Prüfung von Baypamune® im Infektionsmodell der kaninen oralen Papillomatose am Hund by März, Maren




Aus der Klinik für Kleintiere 







Prüfung von Baypamune® im Infektionsmodell der kaninen oralen 











Zur Erlangung des Grades eines 
Doctor medicinae veterinariae (Dr. med. vet.) 
durch die Veterinärmedizinische Fakultät 




















Maren März  























Mit Genehmigung der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig 
Dekan: Prof. Dr. Karsten Fehlhaber 
Betreuer: Prof. Dr. Gerhard Oechtering 
Gutachter:  Prof. Dr. Gerhard Oechtering, Klinik für Kleintiere,  
Veterinärmedizinische Fakultät der Universität Leipzig 
 Prof. Dr. Herr Prof. Dr. Uwe Truyen, Institut für Tierhygiene und 
Öffentliches Veterinärwesen, 
Veterinärmedizinische Fakultät der Universität Leipzig 
 Prof. Herr Prof. Dr. Wilfried Kraft, Medizinische Tierklinik  
Tiermedizinische Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München 
 
Tag der Verteidigung: 30.Oktober 2007













   
  




 Inhaltsverzeichnis ..................................................................................... I 
 Verzeichnis der Abkürzungen ................................................................ III 
1 Einleitung und Fragestellung .................................................................. 1 
2 Literaturübersicht..................................................................................... 3 
2.1 Klassifizierung und Nomenklatur der Papillomviren.................................... 3 
2.2 Aufbau ........................................................................................................ 3 
2.2.1 Größe......................................................................................................................3 
2.2.2 Genom....................................................................................................................3 
2.3 Virusbiologie ............................................................................................... 5 
2.3.1 Infektion ..................................................................................................................5 
2.3.2 Neoplastische Progression .....................................................................................6 
2.4 Vorkommen und Bedeutung von Papillomviren.......................................... 8 
2.4.1 Verbreitung .............................................................................................................8 
2.4.2 Humane Papillomviren (HPV).................................................................................8 
2.5 Kanine Papillomviren................................................................................ 10 
2.5.1 Natürliches Vorkommen von kaninen Papillomviren ............................................10 
2.5.2 COPV....................................................................................................................11 
2.5.3 Experimentelle Infektion mit COPV ......................................................................12 
2.6 Weitere Tiermodelle ................................................................................. 16 
2.6.1 Bovine Papillomviren (BPV)..................................................................................16 
2.6.2 Papillomviren der Kaninchen ................................................................................16 
2.7 Immunologie ............................................................................................. 17 
2.7.1 Immunsuppression und Papillomatose.................................................................17 
2.7.2 Evasion des Immunsystems durch Papillomviren ................................................18 
2.7.3 Die zelluläre Immunität .........................................................................................20 
2.7.4 Die humorale Immunität........................................................................................22 
2.8 Immuntherapie und Prophylaxe................................................................ 23 
2.8.1 Impfungen mit Papillomextrakten und gereinigtem Virus .....................................23 
2.8.2 Virus-like Particles (VLP) ......................................................................................24 
2.8.3 Impfstoffe aus frühen und späten Proteinen.........................................................25 
2.8.4 DNS-Vakzinen ......................................................................................................25 
2.9 Unspezifische Immunstimulierung ............................................................ 27 
2.9.1 Paramunität und Paramunisierung .......................................................................27 
2.9.2 Imiquimod und Resiquimod als Beispiele chemischer Immunmodulatoren..........28 
2.9.3 Parapoxovis als viraler Immunmodulator..............................................................28 
3 Tiere, Material und Methoden................................................................ 35 
3.1 Vorversuch: Virusvermehrung und Etablierung des Versuchs.................. 35 
3.1.1 Tiere......................................................................................................................35 
3.1.2 Unterbringung und Pflege.....................................................................................35 
3.1.3 Infektion mit COPV ...............................................................................................35 
 Inhaltsverzeichnis  
 II
3.2 Hauptversuch ........................................................................................... 36 
3.2.1 Tiere......................................................................................................................36 
3.2.2 Unterbringung und Pflege.....................................................................................37 
3.2.3 Beobachtungskriterien ..........................................................................................37 
3.2.4 Blutwerte...............................................................................................................39 
3.2.5 Versuchsablauf .....................................................................................................39 
3.3 Statistische Auswertung ........................................................................... 44 
3.3.1 Deskriptive Statistik ..............................................................................................44 
3.3.2 Vergleichende Statistik .........................................................................................44 
3.4 Genehmigung des Tierversuches............................................................. 45 
4 Ergebnisse .............................................................................................. 46 
4.1 Vorversuch: Virusvermehrung und Etablierung des Versuchs.................. 46 
4.1.1 Infektion mit COPV ...............................................................................................46 
4.1.2 Verlauf ..................................................................................................................46 
4.1.3 Virusernte .............................................................................................................46 
4.2 Hauptversuch ........................................................................................... 46 
4.2.1 Infektion mit COPV - Infektionserfolg....................................................................46 
4.2.2 Einteilung in zwei Gruppen zum Zeitpunkt Te .......................................................47 
4.2.3 Zeitlicher Verlauf...................................................................................................50 
4.2.4 Größenvergleich zum Zeitpunkt Tmax ....................................................................54 
4.2.5 Morphologie der Papillome zum Zeitpunkt Tmax ....................................................57 
4.2.6 Korrelationen zwischen ti, tw, tr, Größe und Morphologie zum  Zeitpunkt Tmax......58 
4.2.7 Beendigung des Versuchs....................................................................................59 
4.2.8 Blutbild und Blutchemie ........................................................................................59 
5 Diskussion .............................................................................................. 61 
5.1 Vorversuch ............................................................................................... 61 
5.2 Hauptversuch ........................................................................................... 61 
5.2.1 Versuchsansatz ....................................................................................................61 
5.2.2 Versuchsverlauf ....................................................................................................62 
5.2.3 Gesundheitszustand der Hunde ...........................................................................65 
5.2.4 Ergebnisse des Institutes für Virologie .................................................................66 
6 Zusammenfassung................................................................................. 67 
7 Summary ................................................................................................. 69 
8 Literaturverzeichnis ............................................................................... 71 




 Verzeichnis der Abkürzungen  
 III
Verzeichnis der Abkürzungen 
BPV 1 bovines Papillomvirus (hier Typ 1) 
CD zelluläre Differenzierungsantigene 
CIN 1-3 zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 1-3 
COP kanine orale Papillomatose 
COPV kanines Orales Papillomvirus 
CPV kanines Papillomvirus 
CRPV Cottontailrabbit Papillomvirus 
CTL zytotoxische T-Lymphozyten (CD8+) 
EDTA ethylenediaminetetraacetate 
E-Protein frühes Protein 
G1-Phase Phase des Zellzyklus, Synthese der Zellbausteine  
HGSIL hochgradige intraepitheliele zervikale Neoplasie  
HPV 1 humanes Papillomvirus (hier Typ 1):  
HR HPV humane Papillomviren mit hohem onkogenen Potential 
IBR Infektiöse bovine Rhinotracheitis 
IFN Interferon  
iFPV Eule, inaktiviertes Eulenpoxvirus 
IgG Immunglobulin G 
IL-2 Interleukin (hier: 2) 
iPPOV inaktiviertes Parapoxovisvirus 
KM Körpermasse 
LGSIL geringgradige intraepitheliele zervikale Neoplasie  
Lkaud hintere Infektionsstelle der linken Seite 
Lkran vordere Infektionsstelle der linken Seite 
Lmed mittlere Infektionsstelle der linken Seite 
L-Protein Spätes Protein 
LR HPV humane Papillomviren mit geringem onkogenen Potential 
MHC-I Haupthistokompatibilitätskomplex (hier Klasse I) 
NK natürliche Killerzelle  
PCV-2 Porcine Circovirus Typ 2 
pRb Retinoblasomprotein 
PV Papillomviren 
s.c. unter die Haut 
S-Phase Phase des Zellzyklus, Synthese der DNS 
TCID Infektiöse Dosis 
Te Zeitpunkt der Einteilung in zwei Gruppen 
Th T-Helferlymphozyt (CD4+) 
Th1 T-Helferlymphozyt (hier Untergruppe 1) 
ti Inkubationszeit, Inkubationsphase 
Tmax Zeitpunkt der maximalen Ausprägung der Papillome 
TNF Tumornekrosefaktor 
tr Regression insgesamt, Regressionphase insgesamt 
tr1 1. Regression, 1. Regressionsphase 
tr2 2. Regression, 2. Regressionsphase 
tw Wachstumszeit, Wachstumsphase 
vlp virusartige Partikel 
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1 Einleitung und Fragestellung 
Papillomviren (PV) sind DNS-Viren, die weltweit bei Säugetieren und Vögeln vor-
kommen (BRANDSMA 1994; DE VILLIERS u. Mitarb. 2004). Sie sind in hohem 
Maße spezies- und gewebespezifisch und verursachen sowohl benigne als auch 
maligne epitheliale Proliferationen (KOLLER u. OLSON 1972; MODROW u. Mitarb. 
2003). Beim Menschen sind bisher 118 verschiedene Genotypen des humanen 
Papillomvirus (HPV) bekannt, von denen etwa 40 den Genitaltrakt infizieren (HUANG 
u. Mitarb. 2004; DE VILLIERS u. Mitarb. 2004). Dabei spielen sie eine Schlüsselrolle 
in der Entwicklung von zervikalen Neoplasien (WALBOOMERS u. Mitarb. 1999; 
MUÑOZ 2000; BOSCH u. MUNOZ 2002). Das Zervixkarzinom stellt weltweit ein 
großes Gesundheitsproblem dar, an dem jährlich etwa 500 000 Frauen erkranken 
(VIZCAINO u. Mitarb. 1998; PISANI u. Mitarb. 1999). Bei Frauen unter 50 Jahren gilt 
es sogar als die häufigste Neoplasie (ROWEN u. LACEY 1998).  
In der Erforschung des viralen Zyklus und der Immunantwort des Wirtes spielen  
Tiermodelle eine zentrale Rolle (STANLEY u. Mitarb. 1997). Eines der etablierten 
Modelle der Schleimhautpapillomatose ist die kanine orale Papillomatose (COP) des 
Hundes. Sie ruft blumenkohlartige Schleimhautproliferationen in der Maulschleimhaut 
hervor und nimmt normalerweise einen gutartigen Verlauf (PENTBERTHY 1898; 
NICHOLLS u. STANLEY 1999).  
Durch Tierversuche mit immunkompetenten Wirten wurde festgestellt, dass eine 
bestehende Infektion nicht durch die humorale Immunität mit Bildung von Antikörpern 
beeinflusst wird (NICHOLLS u. STANLEY 2000). Die Remission der Papillome wird 
letztendlich durch Eingreifen der zellulären Immunität erreicht (SELVAKUMAR u. 
Mitarb. 1995a).  
Die Stimulierung der unspezifischen Immunität spielt bisher bei der Metaphylaxie  
oder Therapie solcher Krankheiten eine Rolle, die kaum oder nur teilweise durch die 
Methoden der Schulmedizin bekämpft werden können. Hierzu zählen 
Mischinfektionen, chronische und rezidivierende Erkrankungen, virale Infektionen, 
Tumorerkrankungen und Erkrankungen, die das Immunsystem deregulieren (MAYR 
u. MAYR 1999). Der Immunmodulator Baypamune® stimuliert die unspezifische 
Immunität und steigert dadurch insbesondere die zelluläre Immunität (FACHINGER 
u. Mitarb. 2000). 
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Fragestellung vorliegender Arbeit ist, ob der Verlauf der kaninen oralen 
Papillomatose (COP) durch die Stimulierung der unspezifischen Immunität mit dem 
Paraimmunitätsinducer Baypamune® im Sinne einer Therapie beeinflusst werden 
kann. Klinische Kriterien hierfür sind: Dauer der Wachstums- und 
Regressionsphasen sowie Größe und Morphologie der Papillome zum Zeitpunkt ihrer 
maximalen Ausprägung.  
In einer weiteren Dissertation, die von dem Institut für Virologie der 
veterinärmedizinischen Fakultät Leipzig betreut wird, werden zum einen die 
humorale Immunantwort durch Messung der Anti-L1-Antikörper und zum anderen 
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2 Literaturübersicht 
2.1 Klassifizierung und Nomenklatur der Papillomviren 
Der Name Papilloma setzt sich aus „Warze“ (Latein.: papilla) und „Tumor“ 
(griechisch: -oma) zusammen (MODROW u. Mitarb. 2003). Seit dem 7. Reports des 
„International Committee on Taxonomy of Viruses“ (ICTV) des Jahres 2000 bilden 
die Papillomviren die eigene Familie Papillomaviridae (FAUQUET u. MAYO 2001). 
2.2 Aufbau 
2.2.1 Größe 
Die aus Papillomen isolierten Virione weisen unter dem Elektronenmikroskop eine 
sphärische Form mit ikosaedrischer Symmetrie auf. Der Durchmesser von humanen 
Papillomviren (HPV) beträgt 380-460 A, von dem Cottontailrabbit Papillomvirus der 
Kaninchen (CRPV) 250-350 A und von Bovinen Papillomviren (BPV) 400 A 
(STREECK 2002). Das kanine orale Papillomvirus (COPV) ist mit durchschnittlich 
490 A (470-520 A) deutlich größer (WATRACH u. Mitarb. 1969).  
2.2.2 Genom 
Das unbehüllte Kapsid beherbergt ein kovalent geschlossenes, zirkuläres, 
doppelsträngiges DNS-Genom von etwa 8000 bp, das mit Histonen assoziiert ist und 
ein Minichromosom bildet (MODROW u. Mitarb. 2003; DE VILLIERS u. Mitarb. 
2004). Das kanine orale Papillomvirus ist mit 8607 bp das größte bisher sequentierte 
Papillomvirus (SUNDBERG u. Mitarb. 1986; DELIUS u. Mitarb. 1994; ISEGAWA u. 
Mitarb. 1994). Die genetische Organisation ist allen Papillomviren sehr ähnlich: Das 
virale Genom kodiert fünf bis sechs frühe (E - early) Nichtstrukturproteine und zwei 
späte (L - late) Kapsidproteine. Zwischen den frühen und späten Abschnitten 
befindet sich beim COPV eine nicht-kodierende Region, deren Bedeutung unklar ist 
(DELIUS u. Mitarb. 1994). Die Proteine spielen unterschiedliche Rollen bei der 
Immunstimulierung und malignen Entartung einiger Papillomviren. Sie stellen zudem 
Ziele ganz unterschiedlicher Ansätze von Immunotherapien dar (NICHOLLS u. 
STANLEY 2000). Daher soll im Folgenden kurz auf sie eingegangen werden. 
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2.2.2.1 Frühe (E) Proteine  
2.2.2.1.1 E1 und E2  
Diese Gene dienen der Replikation und Erhaltung des viralen Genoms (NICHOLLS 
u. STANLEY 1999). E1 ist bei den verschiedenen Virustypen hochkonserviert. Das 
Gen ist verantwortlich für eine initiale Genomreplikation in noch undifferenzierten und 
für die lytische Infektion somit nicht permissiven Epithelzellen. In diesen Zellen 
befindet sich dann eine begrenzte Anzahl des viralen Genoms (Multikopiestatus). 
Zudem sorgt E1 für die Weitergabe der Genomkopien bei Teilung der Zelle. Mit 
zunehmender Differenzierung der Zelle leitet E1 den Wechsel der Replikationsrate 
vom konstanten Multikopiestatus hin zur produktiven Virusvermehrung mit einer 
großen Anzahl des Genoms ein (STANLEY 2001; MODROW u. Mitarb. 2003). E2 
synthetisiert Proteine, die die Transkription von E6 und E7 sowie die Replikation 
regulieren (STANLEY 2001; MODROW u. Mitarb. 2003). 
2.2.2.1.2 E4 
E4 wird in der frühen Region kodiert, jedoch erst spät in der Infektion exprimiert. 
Seine Funktion ist bisher unklar, es scheint den Kollaps des zellulären Zytoskeletts 
zu induzieren und kann somit der Freisetzung viraler Partikel von infizierten Zellen 
dienen (DOORBAR u. Mitarb. 1997; STREECK 2002). Die Zunahme des Genoms 
stimmt mit der Nachweisbarkeit von E4 überein (PEH u. Mitarb. 2002) . 
2.2.2.1.3 E5 
E5 ist ein kleines Protein mit onkogenem Potential. Es wird in die Membrane 
integriert und aktiviert spezifische Wachstumsfaktorrezeptoren (STANLEY 2001). 
COPV besitzt allerdings kein E5 (STREECK 2002). 
2.2.2.1.4 E6 und E7 
Diese Gene kodieren die Majoronkoproteine. Sie kontrollieren das Zellwachstum und 
den Zellzyklus und maximieren die Replikation der viralen DNS (ZUR HAUSEN u. DE 
VILLIERS 1994; ZUR HAUSEN 1999b; STREECK 2002). E6 und E7 tragen bei 
hochonkogenen Papillomviren zur malignen Transformation bei (ZUR HAUSEN 
1999a; ZUR HAUSEN 2000; MANTOVANI u. BANKS 2001). 
 Literaturübersicht  
 5
2.2.2.2 Späte (L) Proteine  
Papillomviren kodieren zwei strukturelle Proteine: L1 und L2. Die späten Proteine 
bilden das virale Kapsid (ZHOU u. Mitarb. 1994; MODROW u. Mitarb. 2003). Die 
Virione besitzen 360 L1-Moleküle, die sich in 72 Kapsomeren zu je 5 L1-Molekülen 
anordnen (BAKER u. Mitarb. 1991; MODROW u. Mitarb. 2003) und etwa 12 L2-
Moleküle. L1 und L2 liegen somit in einem Verhältnis von 30:1 vor (DOORBAR u. 
GALLIMORE 1987). Aufgrund der größeren Anzahl wird das L1- Molekül das 
„Major“-Kapsidprotein, L2 entsprechend das „Minor“-Kapsidprotein genannt 
(MODROW u. Mitarb. 2003). Innerhalb des Kapsids sind die Kapsomere durch 
Disulfidbrücken zwischen den L1-Molekülen verbunden (SAPP u. Mitarb. 1998). Die 
72 Kapsomere können je nach Anzahl der umgebenden Kapsomere in 60 
hexavalente und 12 pentavalente Kapsomere eingeteilt werden (TRUS u. Mitarb. 
1997).  
2.3 Virusbiologie 
2.3.1 Infektion  
Papillomviren sind streng epitheliotrop. Um eine persistierende Infektion 
hervorzurufen, müssen daher die Zellen der Basalzellschicht befallen werden, da sie 
die einzigen teilungsfähigen Zellen des Epithels sind. Die virale Replikation ist mit 
dem Differenzierungsprogramm der Keratinozyten verknüpft (TAICHMAN u. Mitarb. 
1983; STREECK 2002). Durch kleine Läsionen gelangt das Virus zur 
Basalzellschicht und infiziert die undifferenzierten Epithelzellen. Hier erfolgen die 
Synthese der viralen DNS und die Expression der frühen Gene. Die Synthese der 
Kapsidproteine und der Zusammenbau der Virione finden ausschließlich in den voll 
differenzierten Keratinozyten statt. Die viralen Partikel werden schließlich von 
abgestorbenen Zellen freigesetzt (MODROW u. Mitarb. 2003).  
Je nach Lokalisation entstehen kutane Warzen, Fibropapillome - fibroblastische 
Tumoren der Unterhaut - oder mukosale Papillome. (MODROW u. Mitarb. 2003; DE 
VILLIERS u. Mitarb. 2004). Einige infizierte Zellen können lange Zeit persistieren 
(STREECK 2002). Allen Papillomviren ist sowohl eine hohe Gewebe- als auch 
Lokalisationsspezifität charakteristisch (NICHOLLS u. STANLEY 1999; MODROW u. 
Mitarb. 2003), so wachsen zum Beispiel kanine orale Papillomviren an der Maul-, 
nicht jedoch an der Genitalschleimhaut (M´FADYEAN u. HOBDAY 1898). 
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2.3.2 Neoplastische Progression 
2.3.2.1 Voraussetzungen 
Eine persistierende Infektion mit onkogenen Papillomviren ist Voraussetzung für eine 
neoplastische Progression (CAMPO 2002). Neben dem Virustyp (ZUR HAUSEN H. 
1987; KOUTSKY u. Mitarb. 1992; SCHIFFMAN u. Mitarb. 1993; MUÑOZ 2000; 
BOSCH u. MUNOZ 2002) spielt der Immunstatus des Organismus eine Rolle: Eine 
Immunsuppression kann zur malignen Entartung von Papillomen führen (CAMPO u. 
Mitarb. 1992; SUNDBERG u. Mitarb. 1994; CAMPO u. Mitarb. 1994; LE NET u. 
Mitarb. 1997; CAMPO 1997a; CAMPO 1997b; CAMPO 2002). 
2.3.2.2 Tumorsuppressorproteine p53 und pRb 
Für den Übergang der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus werden verschiedene 
Cyclin-aktivierte Proteinkinasen benötigt. Eine zentrale Rolle spielt das 
Retinoblastom-Protein (pRb). Es ist beim Menschen bei mehr als 60 % aller 
auftretenden Tumoren deletiert oder inaktiviert und gilt somit als echtes Tumor-
Suppressor-Protein (ZUR HAUSEN 2000). Nicht phosphoreliertes pRb ist an den 
Transkriptionsfaktor E2F gebunden. Dieser Faktor wird für die Aktivierung von den 
Genen benötigt, die essentielle Proteine für die DNS-Synthese und 
Zellzyklusprogression kodieren. Die Phosphorelierung des pRb setzt E2F frei, das 
dadurch seinen Transkriptionsfunktionen nachkommen kann - die Zelle begibt sich in 
die S-Phase und es beginnt die Replikation der DNS (STANLEY 2001).  
Hauptaugenmerk gilt an den Kontrollpunkten des Zellzyklus der Integrität der DNS. 
Defekte DNS muss entweder repariert, oder der Zelltod eingeleitet werden, um das 
Risiko der Weitergabe defekter Gene an die Tochterzelle zu vermeiden. Eine 
Schlüsselrolle kommt hier dem p53 zu. Dieses Protein ist unter normalen Umständen 
in nur sehr geringen Konzentrationen in der Zelle vorhanden. Bei Schäden an der 
DNS nimmt die Konzentration zu - p53 wird dadurch zu einem Transkriptionsfaktor. 
Es induziert die Expression eines Inhibitors, der den Zellzyklus unterbrechen kann. 
Nun kann entweder die DNS repariert oder die Apoptose eingeleitet werden (ZUR 
HAUSEN 2000; STANLEY 2001). 
Die Deregulation von pRb und p53 scheint ein Grundpfeiler der Onkogenese zu sein 
(SHERR 2000). Diese Aufgabe kommt bei den onkogenen Papillomviren den frühen 
Genen E6 und E7 Gene zu (LEE u. Mitarb. 1998; ZUR HAUSEN 2000; STANLEY 
2001). 
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2.3.2.3 HPV E6 Onkogen 
Das Protein onkogener Papillomtypen befindet sich gleichmäßig sowohl im 
Zytoplasma als auch im Kern verteilt, bei nicht-onkogenen Viren hingegen 
ausschließlich im Zytoplasma (KOROMILAS u. Mitarb. 2001). Die Interaktion mit p53 
- die hauptsächlich den onkogenen HPV zugeschrieben wird (WERNESS u. Mitarb. 
1990) - ist eine der Hauptursachen für die chromosomale Instabilität von HPV E6-
tranformierten Zellen (WHITE u. Mitarb. 1994).  
Der Transport von p53 in die Zelle wird verhindert, indem E6 an p53 bindet 
(WERNESS u. Mitarb. 1990; SCHEFFNER u. Mitarb. 1993; ZUR HAUSEN 2000), 
der so gebildete stabile Komplex wird dann proteolytisch abgebaut (SCHEFFNER u. 
Mitarb. 1990). Dadurch kommt es in der Zelle zu einem Mangel dieses Antionkogens 
(SCHEFFNER u. Mitarb. 1993). Außerdem scheint E6 die Integration fremder DNS in 
das Wirtszellgenom zu steigern (KESSIS u. Mitarb. 1996) und verschiedene 
wachstumstimulierende Funktionen zu besitzen (ODA u. Mitarb. 1999). Es aktiviert 
zudem die Telomerase in Keratinozyten (KLINGELHUTZ u. Mitarb. 1996; SNIJDERS 
u. Mitarb. 1998). Dieses Enzym ist vor allem in Tumorzellen nachzuweisen 
(URQUIDI u. Mitarb. 2000) - es verhindert die Verkürzung der 
Wiederholungssequenzen an den Enden der Chromosomen - den Telomeren - und 
wirkt so der Zellalterung entgegen (ZUR HAUSEN 2000; MODROW u. Mitarb. 2003).  
2.3.2.4 HPV E7 Onkogen 
Die Expression des E7 ist mit einer erhöhten Synthese der zellulären DNS 
verbunden (BLANTON u. Mitarb. 1992; MORRIS u. Mitarb. 1993; CHEN u. Mitarb. 
1995). Beim E7 sind bisher drei onkogene Domänen bekannt: die aminoterminal 
gelegenen conserved domain 1 und die conserved domain 2, die an pRB bindet 
(BANKS u. Mitarb. 1990). Die dritte onkogene Domäne enthält Sequenzen zur 
Immortalisierung der Keratinozyten (EDMONDS u. VOUSDEN 1989; JEWERS u. 
Mitarb. 1992).  
Durch die Bindung E7-pRb wird der G1/S-Kontrollpunkt überwunden (DYSON u. 
Mitarb. 1989), die normalen Kontrollabläufe der Zellproliferation werden gestört. Es 
kommt nun zu einer Aktivierung der E2F-gesteuerten Transkription, die zu einer 
Synthese von Genprodukten und DNS führt und in einer Zellproliferation mündet 
(JONES u. Mitarb. 1997; JONES u. MUNGER 1997; LEE u. Mitarb. 1998). 
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2.4 Vorkommen und Bedeutung von Papillomviren  
2.4.1 Verbreitung 
Bisher wurden Papillomviren bei jeder untersuchten Säugetier- und Vogelart weltweit 
nachgewiesen (BRANDSMA 1994; DE VILLIERS u. Mitarb. 2004). Dabei ist die 
Speziespezifität der PV sehr ausgeprägt. (KOLLER u. OLSON 1972; NICHOLLS u. 
STANLEY 1999; CAMPO 2002). Einzige bisher bekannte Ausnahmen sind das 
Bovine Papillomvirus 1 (BPV 1) und 2 (BPV 2), die neben dem Rind auch Equiden 
infizieren und eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese des equinen Sarkoids 
spielen. Bei dieser Infektion kommt es nur zu einem unvollständigen viralen Zyklus 
ohne die Bildung von Strukturproteinen, so dass keine Virione hervorgebracht 
werden (MARTI u. Mitarb. 1993; CHAMBERS u. Mitarb. 2003a; CHAMBERS u. 
Mitarb. 2003b).  
Lange Zeit wurde angenommen, dass Hunde Papillomviren auf Menschen 
übertragen können, da Antikörper gegen kanine Papillomviren beim Menschen 
nachgewiesen wurden (PYRHONEN u. JOHANSSON 1975). Diese Antikörper sind 
jedoch auf gemeinsame kreuzreaktive Epitope zurückzuführen (DILLNER u. Mitarb. 
1991).  
2.4.2 Humane Papillomviren (HPV) 
2.4.2.1 Genotypen 
Bisher sind insgesamt über 118 verschiedene Genotype des HPV bekannt (DE 
VILLIERS 1997), von denen etwa 40 den Genitaltrakt infizieren (HUANG u. Mitarb. 
2004; DE VILLIERS u. Mitarb. 2004). Diese werden sexuell übertragen (DILLNER u. 
Mitarb. 1999; KJAER u. Mitarb. 2001; CLIFFORD u. Mitarb. 2005) und verursachen 
eine Reihe von Erkrankungen - vom gutartigen Condyloma acuminata (Feigwarze) 
bis zum invasiven Zervixkarzinom (ZUR HAUSEN 1985; KOUTSKY u. Mitarb. 1992; 
SCHIFFMAN u. Mitarb. 1993; ZUR HAUSEN 2000; MUÑOZ 2000; MAN u. FIANDER 
2001; BOSCH u. MUNOZ 2002). 
2.4.2.2 „High risk“ und „low risk“ Papillomviren 
Nach ihrem onkologischen Potential im Sinne der Fähigkeit zur malignen Entartung 
werden Papillomviren in zwei Gruppen eingeteilt (LORINCZ u. Mitarb. 1992; MUÑOZ 
u. Mitarb. 2003): HPV 6 und HPV 11 sind Vertreter der „low-risk“ Papillomviren (LR 
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HPV) mit niedrigem onkologischen Potential. Über 90 % der Condyloma acuminata 
werden von diesen beiden Genotypen hervorgerufen (CARRASCO u. Mitarb. 2001).  
HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 58 und 
HPV 59 gelten als „high-risk“ Papillomviren (HR HPV) mit hohem onkologischen 
Potential (LORINCZ u. Mitarb. 1992; KOUTSKY u. KIVIAT 1993; SCHIFFMAN u. 
Mitarb. 1993; BOSCH u. MUNOZ 2002; MUÑOZ u. Mitarb. 2003). Mindestens 80 % 
der Analkarzinome enthalten DNS humaner Papillomviren, vor allem HPV 16 (ZAKI 
u. Mitarb. 1992).  
2.4.2.3 Das Zervixkarzinom 
In über 99,7 % der untersuchten Gewebeproben von Zervixkarzinomen konnte bisher 
die DNS von Papillomviren nachgewiesen werden. Sie werden heute als ein 
kausales Agents in der Genese dieser Erkrankung angesehen (WALBOOMERS u. 
Mitarb. 1999; MUÑOZ 2000; BOSCH u. MUNOZ 2002). Das Zervixkarzinom stellt 
weltweit ein großes Gesundheitsproblem dar. Jährlich gibt es etwa 500 000 neue 
Fälle (VIZCAINO u. Mitarb. 1998; PISANI u. Mitarb. 1999) und 200 000 Todesfällen 
(VIZCAINO u. Mitarb. 1998; SCHIFFMAN u. CASTLE 2003). Es ist insgesamt die 
häufigste Neoplasie bei der Frau in Entwicklungsländern (PONTEN u. Mitarb. 1995; 
MOHAR u. FRIAS-MENDIVIL 2000), bei Frauen unter 50 trifft dies sogar weltweit zu 
(ROWEN u. LACEY 1998).  
Je nach Schwere können die zervikalen Läsionen in verschiedene Gruppen eingeteilt 
werden: Cervical intra-epithelial neoplasia (CIN) Grad 1 - 3 (ARENDS u. Mitarb. 
1998), beziehungsweise low-grade squamous intra-epithelial neoplasia und high-
grade squamous intra-epithelial neoplasia (TABBARA u. Mitarb. 1994). HPV 16 wird 
dabei in bis zu 46 - 63 %, HPV 18 in 10 - 14 % und HPV 31 in 2 - 7 % der zervikalen 
Neoplasien vorgefunden (CLIFFORD u. Mitarb. 2003a; CLIFFORD u. Mitarb. 2003b).  
Nicht jede genitale Infektion mit HPV führt notwendigerweise zum zervikalen 
Karzinom. Für die Entwicklung von CIN 1 - 3 gilt, dass eine Regression 
wahrscheinlicher ist als die Progression (DILLNER 2001). So elimieren 70 % der 
Frauen das Virus innerhalb von ein bis zwei Jahren (SCHIFFMAN u. Mitarb. 1993). 
Eine zervikale HPV-Infektion wird bei etwa 20 % der asymptomatischen 20 - 25-
jährigen festgestellt, aber nur noch bei 1 - 8  % der 30 - 55-jährigen (ROZENDAAL u. 
Mitarb. 1996; CHUA u. HJERPE 1996; CUZICK u. Mitarb. 2000). Bei diesen liegt 
vermutlich eine persistierende Infektion vor (MELKERT u. Mitarb. 1993). Die 
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Entwicklung von einer solchen persistieren Infektion bis zu präkanzerogenen 
Läsionen kann innerhalb von zwei bis vier Jahren stattfinden (KOUTSKY u. Mitarb. 
1992; ROZENDAAL u. Mitarb. 1996), sie dauert jedoch durchschnittlich 20 Jahre 
(PONTEN u. Mitarb. 1995). 
2.4.2.4 Erforschung der HPV 
Papillomviren wachsen schlecht bis gar nicht in Zellkulturen (STANLEY 2001; 
CARTER u. WISE 2005). Zur Erforschung der Papillomatosen werden daher zwei 
Modellsysteme eingesetzt: Das erste Modell ist die Xenotransplantation, bei der 
Humankeratinozyten mit einer produktiven Infektion beim Versuchstier eingesetzt 
werden (FRATTINI u. Mitarb. 1997; OZBUN u. MEYERS 1997). Dieses Vorgehen ist 
aufwendig und auf die Verfügbarkeit von infiziertem humanen Gewebe angewiesen 
(PEH u. Mitarb. 2002).  
Das zweite Modell sind Papillomatosen beim Tier, deren Läsionen denen des 
Menschen ähneln (BRANDSMA u. XIAO 1993; BRANDSMA 1994; STANLEY u. 
Mitarb. 1997; CAMPO 2002). Papillomvirusinfektionen beim Tier sind äußerst 
hilfreich, um die Onkogenität der Viren und die Synergie mit genetischen oder 
umweltbedingten Kofaktoren aufzuzeigen: Neoplasien des oberen 
Verdauungstraktes und der Harnblase beim Rind und die Hautkarzinome beim 
Kaninchen sind das Ergebnis komplexer Interaktionen zwischen Papillomviren, 
chemischen Karzinogenen, immunsupprimierenden Substanzen und den 
genetischen Besonderheiten des Wirtes (BRANDSMA 1994; CAMPO 2002). Aber 
auch zur Entwicklung therapeutischer und prophylaktischer Vakzinen werden 
Tiermodelle eingesetzt, da die Infektion überwacht werden kann und sie je nach 
Tiermodell in einem immunokompetenten Wirt stattfindet.  
2.5 Kanine Papillomviren  
2.5.1 Natürliches Vorkommen von kaninen Papillomviren  
Kanine Papillomviren sind wie die HPV weltweit verbreitet. Sie befallen neben dem 
Haushund auch weitere Kaniden wie den Wolf und den Coyoten (SUNDBERG u. 
Mitarb. 1991; STANLEY u. Mitarb. 2001). Beim Hund werden eine Reihe 
anatomischer Lokalisationen befallen: Penis, Vulva, Haut  (KUBO 1992; SUNDBERG 
u. Mitarb. 1994), Pfoten (DEBEY u. Mitarb. 2001) und Konjunktiven (BELKIN 1979; 
BONNEY u. Mitarb. 1980; SANSOM u. Mitarb. 1996).  
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Zahlreiche dermatologische Erkrankungen werden mit Papillomviren in Verbindung 
gebracht: Für das kutane Papillom wies WATRACH 1969 eine virale Ätiologie nach. 
Morphologisch entsprachen die vorgefundenen intranukleären viralen Partikel 
Papillomviren, sie hatten eine Größe von 450 - 490 A und zeigten auch die typische 
kristalline Anordnung. Auch das kutane invertierte Papillom (CAMPBELL u. Mitarb. 
1988; SHIMADA u. Mitarb. 1993) und das kanine epidermale Nävus werden teilweise 
mit Papillomviren assoziiert (CAMPBELL u. Mitarb. 1988; DELIUS u. Mitarb. 1994; 
NAGATA u. Mitarb. 1995; LE NET u. Mitarb. 1997; TANABE u. Mitarb. 2000).  
Die Vielfalt an Läsionen ist hinweisend dafür, dass es mehr als einen Genotypen 
beim Hund gibt (CAMPBELL u. Mitarb. 1988; DELIUS u. Mitarb. 1994; LE NET u. 
Mitarb. 1997) und bisher wurde die Existenz zumindest dreier genetisch 
unterschiedlicher kaniner Papillomviren bestätigt (CARTER u. WISE 2005). Am 
häufigsten jedoch ist das kanine orale Papillomvirus (COPV), das die kanine orale 
Papillomatose (COP) verursacht. Wie der Name bereits sagt, weist es einen 
Tropismus für die Maulschleimhaut auf (M´FADYEAN u. HOBDAY 1898; STANLEY 
u. Mitarb. 2001; YUAN u. Mitarb. 2001).  
2.5.2 COPV 
Die COPV gilt als Erkrankung junger Hunde, obgleich es vereinzelte Fallberichte  
über Papillomatose bei alten Hunden gibt (NARAMA u. Mitarb. 1992). Die 
experimentelle Infektion erwachsener Tiere ist in der Regel nicht erfolgreich. Es wird 
vermutet, dass ältere Tiere eine Immunität durch frühere Exposition erlangt haben 
(DEMONBREUN u. GOODPASTURE 1932; CHAMBERS u. Mitarb. 1960). 
In der Regel ist der Verlauf der COP gutartig - die benignen Läsionen verursachen 
nur klinische Probleme, wenn sie durch ihre Lage die Atmung beeinträchtigen oder 
die Futteraufnahme erschweren (CHAMBERS u. EVANS 1959). Sollte eine 
Entfernung notwendig werden, erfolgt diese meist mittels Exzision, Kryochirurgie, 
Elektrochirurgie (COLLIER u. COLLINS 1994; BREDAL u. Mitarb. 1996; NICHOLLS 
u. Mitarb. 1999; KUNTSI-VAATTOVAARA u. Mitarb. 2003) oder Laser (KUNTSI-
VAATTOVAARA u. Mitarb. 2003). Eine Ausbreitung unter experimenteller oder 
kommerzieller Rudelhaltung betrifft meist viele Tiere, da Papillomviren sehr stabil 
gegenüber Umweltreizen sind und eine Infektion dadurch erleichtert wird 
(PENTBERTHY 1898; SCHULZ 1983; GHIM u. Mitarb. 2000). 
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Nach einer Immunsuppression kann es zu einer Generalisierung der COPV kommen 
(SUNDBERG u. Mitarb. 1994; LE NET u. Mitarb. 1997). Es gibt allerdings auch 
einzelne Fallbeschreibungen von generalisierenden und rezidivierenden COPV-
Infektionen bei offenbar immunkompetenten Hunden. So trat beispielsweise bei einer 
3,5 Jahre alten Labradorhündin trotz in ausreichender Menge zirkulierender 
Antikörper eine rezidivierende Papillomatose auf. Die Diagnose wurde histologisch, 
immunhistochemisch durch Nachweis von L1 Kapsidprotein und von COPV DNS und 
elektronenmikroskopisch durch Nachweis viraler Partikel gestellt. Therapeutisch 
konnte weder durch chirurgische Entfernung, Chemotherapeutika, unspezifische 
Immunstimulation oder Vakzinierung eine Heilung erzielt werden. Die Papillomatose 
wies zunehmend eine Generalisierung auf und wurden in der Maulhöhle, dem 
Ösophagus, an behaarten Stellen des Kopfes, der Pinna und den Vorderbeinen 
festgestellt. Aufgrund der Schwere der Klinik wurde das Tier nach acht Monaten 
euthanasiert. Unklar ist, ob es sich um eine Infektion mit unterschiedlichen Typen, 
um eine kontinuierlich reaktivierende Infektion mit demselben Erreger handelte oder 
ob das Tier an einer Schwäche der zellulären Immunantwort litt. Es konnte jedoch 
keine fungale, protozoale oder andere Infektion nachgewiesen werden, die auf eine 
mögliche Immunschwäche hinweisen könnte. In einem darauf folgenden Versuch 
wurden Beagles mit dem gewonnenen Virusmaterial infiziert. Bei diesen Tieren 
verlief die Infektion normal, so dass es sich bei dem isolierten Virus nicht um eine 
besonders pathogene Variante zu handeln scheint (NICHOLLS u. Mitarb. 1999). 
In Einzelfällen konnte in Plattenepithelkarzinomen der Haut (SCHWEGLER u. Mitarb. 
1997) und der oralen Mukosa (WATRACH u. Mitarb. 1970; TIEFKE u. Mitarb. 1998) 
COPV-DNS nachgewiesen werden. Einige der Zellen exprimieren dabei erhöhte 
Mengen des Tumorsupressorproteins p53. Umgekehrt tritt bei 1 - 2 % der Hunde, die 
intramuskulär einen Lebendimpfstoff gegen COPV erhalten, nach ein bis drei Jahren 
hyperplastische und neoplastische Läsionen am Injektionsort auf (BREGMAN u. 
Mitarb. 1987; TIEFKE u. Mitarb. 1998). 
2.5.3 Experimentelle Infektion mit COPV 
Die COP spielt eine wichtige Rolle bei der Untersuchung der zellulären 
Immunantwort und der Entwicklung viraler Impfstoffe (NICHOLLS u. STANLEY 
1999). Von zentraler Bedeutung sind dabei die Applikationsform des viralen Materials 
und die Beobachtung des klinische Verlaufs der COP beim einzelnen Versuchshund 
 Literaturübersicht  
 13
(STANLEY u. Mitarb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 2003). Der 
klinische Verlauf wird in einzelne Phasen unterteilt, die näher beleuchtet werden 
sollen. 
2.5.3.1 Applikation der Virussuspension 
CHAMBERS und EVANS erprobten bereits 1959 verschiedene Methoden der 
Infektion. Eine Methode bestand aus der Inokulation von 0,05 - 0,1 ml einer Virus 
beinhaltenden Serienverdünnung. Bei dieser Applikation entstand an der 
Injektionsstelle eine kleine Blase. Diese Infektionsart wurde teilweise abgewandelt, in 
dem in die Blase fünf bis 15 Nadelstiche gesetzt wurden. Bei der dritten Methode 
wurde die Virussuspension auf einen skarifizierten Bereich der Schleimhaut 
geträufelt. Die Injektionsmethode brachten weniger Papillome hervor als die beiden 
anderen Varianten. Die Applikationsart durch Skarifizierung der Schleimhaut wird 
heute bevorzugt  (Anderson, Davina, persönliche Mitteilung, Cambridge 2001, 
STANLEY u. Mitarb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 2003). Eine 
höhere Konzentration an appliziertem Virusmaterial führt dabei zu einer größeren 
Anzahl an Papillomen, die an Stellen mit hoher Papillomdichte auch 
zusammenwachsen können (CHAMBERS u. EVANS 1959). Von den meisten 
Autoren wird eine Konzentration 40 – 45 µg/ml L1-DNS Protein eingesetzt (GHIM u. 
Mitarb. 2000; STANLEY u. Mitarb. 2001; NICHOLLS u. Mitarb. 2001a; MOORE u. 
Mitarb. 2002a; MOORE u. Mitarb. 2003; KUNTSI-VAATTOVAARA u. Mitarb. 2003).  
2.5.3.2 Inkubationszeit der COP 
Die Inkubationszeit der COP liegt zwischen drei und acht Wochen (CHAMBERS u. 
EVANS 1959), auch sie ist von der Konzentration der Virussuspension abhängig. Die 
meisten Autoren beobachten eine Inkubationszeit zwischen vier und acht Wochen 
(M´FADYEAN u. HOBDAY 1898; CHAMBERS u. Mitarb. 1960; NICHOLLS u. 
STANLEY 1999; STANLEY u. Mitarb. 2001). Histologisch können bis zum 30. Tag 
nach der Inokulation keine Veränderungen festgestellt werden stellen. 
Gewebeproben unterscheiden sich in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung nicht von nicht 
infiziertem Gewebe (NICHOLLS u. Mitarb. 2001a). Als erste Gewebereaktion tritt 
eine Hyperplasie der keratinproduzierenden Zellen auf (CHEVILLE u. OLSON 1964). 
2.5.3.3 Wachstum 
Die Wachstumszeit ist das Intervall zwischen den ersten Entwicklungsanzeichen von 
Papillomen und den ersten definitiven Anzeichen der Regression. Die Dauer dieser 
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Phase kann sehr unterschiedlich sein: CHAMBERS und EVANS (1959) geben sie 
mit zehn Tagen bis 21 Wochen an. Es kann weder ein Zusammenhang zwischen 
Tumorgröße und Wachstumszeit noch zwischen Länge der Inkubation und 
Wachstumszeit beobachtet werden, jedoch spielt die Konzentration des applizierten 
Virusmaterials eine Rolle: Umso geringer die Viruskonzentration, desto länger das 
Wachstum. Bei einer Viruskonzentration von 40 – 45 µg/ml  L1-DNS wird eine 
Wachstumszeit von vier bis sechs Wochen (GHIM u. Mitarb. 2000; STANLEY u. 
Mitarb. 2001; NICHOLLS u. Mitarb. 2001a; KUNTSI-VAATTOVAARA u. Mitarb. 
2003) beziehungsweise vier bis acht Wochen (MOORE u. Mitarb. 2002a; MOORE u. 
Mitarb. 2002b) beobachtet. Teilweise wachsen die Papillome dabei über einen 
Zeitraum von ein bis zwei Wochen, um dann etwa fünf Wochen lang die Morphologie 
reifer Papillome zu zeigen, bevor sie in Remission gehen (MOORE u. Mitarb. 2002b).  
Die Läsionen sind zunächst fühlbar, makroskopisch fällt dann eine kleine, helle 
Erhebung in der Schleimhaut auf (CHEVILLE u. OLSON 1964). Diese entwickeln 
sich zu fokalen, weichen, gewölbten, einzelnen oder multiplen Massen, deren Farbe 
noch der der umgebenden Schleimhaut entspricht. Die Oberfläche wird zunehmend 
heller und unregelmäßig (CHAMBERS u. EVANS 1959; MOORE u. Mitarb. 2002b), 
schließlich wölben sich die Papillome 5 - 10 mm über die Schleimhautoberfläche, 
sind blass und weisen Zotten auf (NICHOLLS u. Mitarb. 2001a; MOORE u. Mitarb. 
2002b). Der Durchmesser mit einer Proteinlast von 45 µg/ml experimentell 
induzierter Papillome variiert zwischen 3 - 25 mm, der Durchschnitt liegt bei 9 - 
12 mm (STANLEY u. Mitarb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 
2003).  
Histologisch ist das Stratum spinosum durch eine erhöhte Mitoserate erweitert. 
Sobald eine Hyperkeratose eingetreten ist, nimmt die Läsion an Umfang zu und es 
treten hier große vesikuläre Zellen auf (NICHOLLS u. Mitarb. 2001a). Einige Kerne 
dieser Zellen zeigen lediglich einen Verlust der Nukleoli und eine Zunahme der 
Basophilie des Karyoplasmas. Die meisten Kerne jedoch enthalten homogenes, 
granuläres, basophiles Material, das den Nukleus ausfüllt und das Chromatin 
verdrängt. Diese Einschlusskörper zeigen beim Floureszenztest ein positives Signal, 
wenn sie mit konjugiertem anti-papilloma Gammaglobulin inkubiert werden. In diesen 
Zellen findet keine Keratinproduktion statt. Umgekehrt gibt es keinen Hinweis auf 
Vorhandensein von viraler DNS in den proliferierenden, keratinogenen Zellen, die für 
die Gewebereaktion hauptverantwortlich sind (CHEVILLE u. OLSON 1964; 
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NICHOLLS u. Mitarb. 2001a). NICHOLLS u. Mitarb. (2001) konnten virale DNS 
erstmals durchschnittlich vier Wochen nach der Infektion vereinzelt fokal in der 
Basalschicht oder unmittelbar darüber liegend nachweisen. Dichte Kluster lassen 
dabei einen klonalen Ursprung vermuten.  
In der fünften und sechsten Woche nach der Infektion weisen immer mehr Zellen der 
basalen und suprabasalen Schichten virale DNS auf. Es besteht ein Zusammenhang 
zwischen viraler Replikation und Teilung der Keratinozyten. Eine signifikante Anzahl 
von Lymphozyten befindet sich intraepithelial und um das Interface des Epithels und 
der Lamina propria. An einigen Stellen verdunkeln sie die Basementmembranzone. 
Einzelne apoptotische Keratinozyten werden in den tieferen Schichten beobachtet.  
Während der Reifung scheint die virale DNS sich nur in bestimmten oberflächlichen 
Keratinozyten in großer Anzahl zu vermehren. Im Gegensatz dazu kann in den 
unteren Schichten in fast jeder Zelle DNS mit geringerer Signalintensität 
nachgewiesen werden. Die oberflächlichen, stark positiven Zellen zeigen ein für 
Koilozyten typisches vakuolisiertes Zytoplasma (NICHOLLS u. Mitarb. 2001a).  
2.5.3.4 Regression 
Als Anzeichen der Regression wird makroskopisch Ablösen von Teilen der filiformen 
Tumorteilen oder die Größenabnahme der Tumoren gesehen. Die Regression wird 
von CHAMBERS und EVANS (1959) in zwei Phasen eingeteilt: Die erste beinhaltet 
den Rückgang der filiformen und pilzartigen Strukturen, bis nur noch eine leicht 
erhobenen Papillombasis vorhanden ist. Die zweite besteht aus dem Rückgang der 
Papillombasis bis zur kompletten adspektorischen und palpatorischen 
Normalisierung der Schleimhaut, jedoch bleiben die ursprünglichen Stellen zum Teil 
noch wochenlang unpigmentiert (CHAMBERS u. EVANS 1959). Die erste Phase 
dauert bei den meisten Tieren über zwei Wochen (CHAMBERS u. EVANS 1959), bei 
95 % findet sie innerhalb zwei bis vier Wochen statt (GHIM u. Mitarb. 2000). Die 
zweite Phase dauert zwischen wenigen Tagen und drei Wochen, kann sich jedoch 
bis zu sieben Wochen hinziehen (CHAMBERS u. EVANS 1959).  
Andere Autoren unterscheiden die einzelnen Regressionsphasen nicht und geben 
auch kürzere Zeiträume an (STANLEY u. Mitarb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002b). 
NICHOLLS u. Mitarb. (2001a) beobachteten bei zwei Tieren eine Regenerierung des 
Epithels innerhalb von zwei Wochen. Im Verlauf meist einer weiteren Woche zeigt 
die orale Schleimhaut dann eine normale Morphologie. Normalerweise gehen die 
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Papillome bei einem Tier unabhängig von Größe, Lokalisation und Aussehen 
zeitgleich zurück (CHAMBERS u. EVANS 1959).  
Histologisch ist die Infiltration der Entzündungszellen, meist Lymphozyten, verstärkt 
und es gibt einen markanten Influx von neutrophilen Granulozyten mit einem 
interzellulären Ödem. Während der Regenerierung des Epithels werden noch 
einzelne fokale intraepitheliale und subepitheliale Entzündungen beobachtet. 
Während der Regression wird in den tieferen Schichten des Epithels DNS wenig, in 
den höheren Schichten jedoch noch sehr zahlreich festgestellt. NICHOLLS u. Mitarb. 
(2001a) konnten in der zehnten Woche nach Infektion keine DNS mehr nachweisen.  
Der Ablauf der experimentellen Infektion entspricht dem der natürlichen. Dieses 
konnte an initial nicht infizierten Hunden festgestellt werden, die zusammen mit 
infizierten Tieren im Auslauf gehalten wurden und auf natürlichem Wege an der COP 
erkrankten (CHAMBERS u. EVANS 1959). 
2.6 Weitere Tiermodelle 
2.6.1 Bovine Papillomviren (BPV) 
Es sind sechs BPV bekannt. BPV 1 und BPV 2 verursachen Fibropapillome und 
rufen im Zusammenhang mit der Fütterung von Adlerfarn Neoplasien der Harnblase 
hervor. BPV 1 verursacht zudem Papillome des Penis und - ebenso wie BPV 5 und 
BPV 6 - Papillome an Euter und Zitzen. BPV 3 führt zu kutanen Papillomen, BPV 4 
verursacht benigne Papillome - im Zusammenhang mit der Fütterung von Alderfarn 
jedoch Neoplasien des oberen Verdauungstraktes (CAMPO u. Mitarb. 1994; CAMPO 
1997a; MODROW u. Mitarb. 2003; CARTER u. WISE 2005).  
2.6.2 Papillomviren der Kaninchen 
Das Cottontail-Rabbit Papillomvirus (CRPV) ist ein kutanes Papillomvirus – es ist das 
erste identifizierte Papillomvirus überhaupt (SHOPE u. HURST 1933) und auch das 
erste DNS-Virus, bei dem eine Beteiligung bei einem Tumorgeschehen 
nachgewiesen wurde (ROUS u. KIDD 1938). CRPV verursacht beim 
Baumwollschwanzkaninchen gutartige Papillome (KREIDER u. BARTLETT 1981). 
Beim Hauskaninchen können diese jedoch maligne entarten (KREIDER u. 
BARTLETT 1981; HAN u. Mitarb. 1992). Das orale Kaninchenpapillomvirus (ROPV) 
infiziert die Maul- und Penisschleimhaut von Hauskaninchen und nimmt meist einen 
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gutartigen Verlauf (PARSONS u. KIDD 1936; PARSONS u. KIDD 1942; RICHTER u. 
Mitarb. 1964; RDZOK u. Mitarb. 1966; SUNDBERG u. Mitarb. 1985b).  
2.7 Immunologie 
2.7.1 Immunsuppression und Papillomatose 
Es gibt zahlreiche Beobachtungen, dass eine Immunsuppression eine Infektion mit 
Papillomviren begünstigen oder erhalten kann. Papillomatosen sind beim Hund als 
Begleiterkrankungen bei Therapien mit immunsupprimierenden Medikamenten 
beschrieben. Bei einer jungen Hündin wurde beispielsweise eine Therapie mit 
Kortikosteoriden mit einer exzessiven oralen und kutanen Papillomatose in 
Verbindung gebracht. Nach Beendigung der Kortikosteroidtherapie und 
Durchführung einer autogenen Impfung kam es zur Remission der Papillome 
(SUNDBERG u. Mitarb. 1994). LE NET u. Mitarb. (1997) beobachteten den 
Rückgang einer ebenfalls massiven Papillomavirusinfektion eines Hundes drei 
Wochen nach Beendigung einer Therapie mit Kortikosteroiden und LUCROY u. 
Mitarb. (1998) beschreiben ausgeprägte Papillomatosen im Zusammenhang mit 
antikanzerogenen Chemotherapeutika. 
Auch bei Immundefizienzen wie einer Hypogammaglobulinämie (BREDAL u. Mitarb. 
1996), einer IgM-Defizienz oder einer beeinträchtigten T-Zellantwort (MILL u. 
CAMPBELL 1992; BREDAL u. Mitarb. 1996) wurden Papillome beim Hund 
beobachtet. Dies gilt auch für Katzen mit bestehender Infektion des felinen 
Immundefizienzvirus (FIV) (EGBERINK u. Mitarb. 1992) oder für die HIV-Infektion 
des Menschen (LAGA u. Mitarb. 1992; GARZETTI u. Mitarb. 1995; CHEN u. Mitarb. 
2005).  
Bei Rindern besteht ein Zusammenhang zwischen der Fütterung mit Adlerfarn und 
der Entwicklung von Papillomen und deren Entartung im Verdauungstrakt und der 
Blasenwand. Die chronische Immunsuppression wird dabei vermutlich durch 
Pterosine im Farn verursacht. Die durch BPV 4 induzierten Papillome breiten sich bei 
Tieren, die mit Heu gefüttert werden, nicht über die Infektionsstelle hinaus aus und 
bilden sich nach einem Jahr zurück. Bei immunsupprimierten Tieren hingegen 
breiten sich die Läsionen bis in die Speiseröhre und den Pansen aus, es kommt nicht 
zur Regression, sondern zur Entstehung von Karzinomen (CAMPO u. Mitarb. 1992; 
CAMPO u. Mitarb. 1994; CAMPO 1997a). Ähnliche Veränderungen können durch 
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das immunsupprimierende Azathioprin hervorgerufen werden (CAMPO u. Mitarb. 
1992; CAMPO u. Mitarb. 1994; CAMPO 1997a). Obgleich bei frühen Versuchen kein 
Zusammenhang zwischen einer erhöhten Persistenz von Papillomen bei mit Kortison 
immunsupprimierten Kaninchen gezeigt werden konnte (EVANS u. Mitarb. 1962), 
gibt es vereinzelte Fallberichte, die dies berichten (NICHOLLS u. STANLEY 2000).  
Das Immunsystem spielt somit eine wesentliche Rolle bei der Modulation der 
Schwere der papillomassoziierten Erkrankungen. Für die Entwicklung adäquater 
Immuntherapien spielt daher die Beteiligung der Komponenten des Immunsystems 
bei den unterschiedlichen Phasen der Infektion eine elementare Rolle (STANLEY 
2001). 
2.7.2 Evasion des Immunsystems durch Papillomviren 
2.7.2.1 Zielzelle  
Papillomviren sind schwache Stimulatoren des Immunsystems (FRAZER 1996; 
KOROMILAS u. Mitarb. 2001). Ein Grund dafür ist, dass der virale Zyklus der Pa-
pillomviren keine Virämie beinhaltet und dadurch das systemische Immunsystem 
weitgehend umgangen wird. Ein weiterer ist der Tropismus für Keratinozyten. Anders 
als so genannte „professionelle“ antigenpräsentierende Zellen besitzen Ke-
ratinozyten eine geringe Anzahl der Haupthistokompatibilitätskomplexmoleküle 
Klasse I und II (MHC-I, MHC-II) (MAN u. FIANDER 2001).  
Zusätzlich werden in der Basalzellschicht und im Stratum spinosum der Epidermis, 
also den Schichten, in denen die Erkennung der Infektion durch das Immunsystem 
durch die Langerhanszellen und infiltrierenden Lymphozyten am wahrscheinlichsten 
wäre, nur geringe Mengen viralen Proteins exprimiert. Die Virusreplikation findet 
später - in reifenden Keratinozyten statt, die Virione werden letztendlich von ab-
schilfernden Keratinozyten in die Umwelt freigesetzt (MCFADDEN u. KANE 1994; 
FRAZER 1996). Das immunogene Viruskapsid reduziert auf diesem Weg eine 
Stimulation mit nachfolgender Neutralisierung durch Antikörper, die Immunantwort 
des Wirtes auf die viralen Antigene ist gering (O'BRIEN u. CAMPO 2002). Eine 
humorale und zelluläre Immunantwort ist dadurch erst spät in der Infektion oder nach 
maligner Progression nachzuweisen. Dies liegt vermutlich an einem Anstieg der 
viralen Antigene oder, im Fall einer malignen Neoplasie, an einer Invasion des 
umliegenden Gewebes (KONYA u. DILLNER 2001).  
 Literaturübersicht  
 19
In den meisten Fällen überwindet die Immunantwort des Wirtes letztendlich die 
Virusinfektion - eine spontane Regression tritt ein. Dies trifft sowohl auf die COPV 
(M´FADYEAN u. HOBDAY 1898; CHAMBERS u. EVANS 1959; STANLEY u. Mitarb. 
2001; NICHOLLS u. Mitarb. 2001b) und auf die Infektionen zahlreicher weiterer Tiere 
zu, wie beim Schwein (PARISH 1961), 1961), Pferd (COOK u. OLSON, JR. 1951), 
Rind (KNOWLES u. Mitarb. 1996), Schaf (HAYWARD u. Mitarb. 1993), bei der Ziege 
(THEILEN u. Mitarb. 1985), dem Weißschwanzhirsch (SUNDBERG u. Mitarb. 
1985a), dem Kaninchen (KREIDER 1963; OKABAYASHI u. Mitarb. 1991; OKABA-
YASHI u. Mitarb. 1993) und Opossum (KOLLER 1972), aber auch auf die high-risk 
HPV des Menschen (DILLNER 2001). 
2.7.2.2 Transformierende Funktionen der viralen Onkoproteine 
2.7.2.2.1 Beobachtungen 
Werden Papillomviren einmal durch das Immunsystem wahrgenommen, hat dies 
nicht immer eine schnelle Clearance zur Folge: Bei Patienten mit einer chronischen 
Infektion (KONYA u. DILLNER 2001) oder CIN 3 (DI LONARDO u. Mitarb. 1994; 
CARTER u. GALLOWAY 1997; EVANS u. Mitarb. 1997) können Antikörper und 
Stimulation der T-Zellen nachgewiesen werden, ohne dass dadurch der Verlauf 
beinflusst zu werden scheint. Papillomviren haben offensichtlich - ähnlich wie 
Pockenviren oder Herpesviren - direkte Wege zur Umgehung der immunologischen 
Clearance entwickelt (O'BRIEN u. CAMPO 2002). Immer klarer wird, dass die 
transformierenden Funktionen der viralen Onkoproteine mit der Fähigkeit zur 
Untergrabung des Immunsystems gekoppelt sind. In wiefern diese Evasion des 
Immunsystems auch auf weniger onkogene Papillomviren wie COPV zutrifft muss 
noch untersucht werden (O'BRIEN u. CAMPO 2002). Da die Mechanismen zur 
Evasion des Immunsystems Ansatzpunkte für immunmodullierende Therapien sein 
können, sollen sie folgend kurz beleuchtet werden: 
2.7.2.2.2 IFN-α und IFN-ß 
Die Papillomvirusproteine E6 (RONCO u. Mitarb. 1998; NEES u. Mitarb. 2001) und 
E7 (O'BRIEN u. CAMPO 2002) einiger Papillomviren inhibieren den IFN-Pfad und 
somit die innate Immunantwort auf eine virale Infektion. Dies gilt für IFN-α 
(BARNARD u. MCMILLAN 1999; BARNARD u. Mitarb. 2000) und IFN-ß (PARK u. 
Mitarb. 2000). Durch diese Hemmung der primitiven oder antigenunspezifischen 
Immunantwort wird auch die effektive Stimulation der antigenspezifischen erwobenen 
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Immunität limitiert. Eine Etablierung der viralen Infektion wird dadurch ermöglicht 
(O'BRIEN u. CAMPO 2002). 
 
2.7.2.2.3 IL-18 und IFN-γ 
E6 und E7 reduzieren IL-18 (ALCAMI u. KOSZINOWSKI 2000) und somit auch das  
IL-18-induzierten IFN-γ. Dadurch wird die Entzündungsreaktion vermindert (LEE u. 
Mitarb. 2001), die Aktivierung von antigenpräsentierenden Zellen ineffizient und die 
Induktion von virusspezifischen T- und B-Lymphozyten gehemmt (O'BRIEN u. 
CAMPO 2002). 
2.7.2.2.4 MHC-I 
Zellen papillomvirusinduzierter Tumore zeigen häufig einen Verlust von MHC-I 
(CONNOR u. STERN 1990; BONTKES u. Mitarb. 1998; BRADY u. Mitarb. 2000). 
Dies wird den Genen E5 (ASHRAFI u. Mitarb. 2002) und E7 (GEORGOPOULOS u. 
Mitarb. 2000) zugeschrieben. Eine Zerstörung durch zytotoxische T-Lymphozyten 
wird dadurch umgangen. Fehlen der MHC-I sensibilisiert die natürlichen Killerzellen. 
Durch die Abnahme von IFN-α, IFN-ß und IL-18 wird jedoch ihre Zytotoxizität 
reduziert. Es kommt zur Akkumulation von Th2-Typ Zellen, diese sind allerdings 
ineffiziente antivirale Effektorzellen (O'BRIEN u. CAMPO 2002).  
2.7.3 Die zelluläre Immunität 
Ein wichtiger Hinweis auf die zentrale Rolle der zellulären Immunität ist die Be-
obachtung, dass für die Regression von CRPV-induzierten Papillomen keine 
Serokonversion notwendig ist (SELVAKUMAR u. Mitarb. 1995b).  
2.7.3.1 CD4+ T-Helferlymphozyten  
CD4+ T-Zellen erkennen Peptide, die durch MHC-II präsentiert werden (MAN u. 
FIANDER 2001). Anhand der freigesetzten Zytokine können die CD4+ T-
Helferlymphozyten (Th) in die Untergruppen Th1 und Th2 eingeteilt werden: 
Th1-Zellen produzieren IFN-γ, TNF-α und IL-2. Sie aktivieren Langerhanszellen und 
stimulieren dadurch die zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL) (RIDGE u. Mitarb. 1998; 
SCHOENBERGER u. Mitarb. 1998). Th2-Zellen produzieren IL-4 und IL-5. Sie 
unterstützen die Antikörperproduktion der B-Zellen, während sie die zellvermittelte 
Immunität unterdrücken können (MOSMANN u. COFFMAN 1989).  
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2.7.3.2 CD8+ zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) 
CD8+ T-Zellen spielen eine entscheidende Rolle bei der Bekämpfung viral infizierter 
Zellen. CD8+ T-Zellen erkennen virale Peptide, die an den MHC-I binden. Die 
Hauptwirkung dieser Zellen ist die Zytotoxizität, so dass die Zellen häufig als 
zytotoxischen T-Lymphozyten bezeichnet werden. CD8+ Zellen gewinnen auch in 
der Krebstherapie zunehmend an Bedeutung (MANDELBOIM u. Mitarb. 1995). 
2.7.3.3 Zelluläre Immunität und Regression der Papillome  
Bei Papillominfektionen vieler Tierarten (Schwein (PARISH 1962), Pferd (HAMADA 
u. Mitarb. 1990), Hirsch (SUNDBERG u. Mitarb. 1985a), Pottwal (LAMBERTSEN u. 
Mitarb. 1987), Rind (JARRETT u. Mitarb. 1984; KNOWLES u. Mitarb. 1996), CRPV 
der Baumwollschwanzkaninchen (KREIDER 1963; OKABAYASHI u. Mitarb. 1991; 
OKABAYASHI u. Mitarb. 1993), ROPV der Hauskaninchen (HARVEY u. Mitarb. 
1998)) wird eine Lymphozyteninfiltration festgestellt, bevor die Papillome in 
Remission gehen.  
Beim Hund weisen NICHOLLS u. Mitarb. (2001b) das Vorhandensein zahlreicher T-
Zellen in spontan zurückgehenden Papillomen bei der Infektion mit COPV nach. 
Dabei charakterisierten sie die Lymphozyten im Verlauf der Infektion: Präinfektiös be-
finden sich nur wenige CD4+ und CD8+ Zellen im Epithel und perivaskulär in der 
Lamina propria. Während der Infektion konzentrieren sich die Entzündungsherde 
hauptsächlich auf die Lamina propria, CD4+ Zellen sind dabei am häufigsten ver-
treten und erreichen gegen Ende der Wachstumsphase ihren Höchstwert. Diesen 
erreichten CD8+ Zellen erst gegen Ende der Remission.  
KNOWLES u. Mitarb. (1996) führten ähnliche Untersuchungen bei der Infektion des 
oberen Verdauungstraktes immunokompetenter Rinder mit BPV 4 durch. In zu-
rückgehenden Papillomen werden CD4+ Lymphozyten vor allem in der Dermis 
gefunden, wo sie numerisch häufiger als die anderen Lymphozyten auftreten. CD8+ 
Lymphozyten verhalten sich von ihrer Verteilung her ähnlich und werden in allen 
Regionen besonders aber zwischen den Keratinozyten der Suprabasalzellschicht 
gefunden, in der sie auch zahlenmäßig über den CD4+ Lymphozyten liegen. In der 
Basalzellschicht sind CD4+ und CD8+ Lymphozyten gleichermaßen vertreten. Nicht 
infizierte Gaumenschleimhaut zeigt keine nennenswerten Ansammlungen der 
Lymphozyten. Die Infiltrate bei kutanen CRPV-Papillomen bestehen in den Basal- 
und Suprabasalzellschichten der Epidermis hauptsächlich aus CD8+ Lymphozyten. 
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CD4+ Zellen können nicht nachgwiesen werden (OKABAYASHI u. Mitarb. 1991; 
SELVAKUMAR u. Mitarb. 1997).  
Die prädominierende Rolle der CD4+ Zellen beim Hund und Rind deuten auf die 
Schlüsselrolle hin, die sie bei der Klärung mukosaler Papillome spielen. Beim 
Menschen werden infiltrierende CD4+ und CD8+ Lymphozyten sowohl in zervikalen 
Läsionen in Regression (OKABAYASHI u. Mitarb. 1991; KNOWLES u. Mitarb. 1996) 
als auch in Neoplasien nachgewiesen (HOHN u. Mitarb. 1999). Bei CIN 1 und 
persistierender HPV-Infektion kann ein Anstieg von IL-2 beobachtet werden. Im 
Gegensatz dazu werden bei CIN 3 erniedrigte Werte für IL-2 (DE GRUIJL u. Mitarb. 
1998), jedoch erhöhte Werte von IL-4 und IL-10 beobachtet, so dass im Verlauf eine 
Verlagerung hin zu den Th2-Zellen mit eventueller Unterdrückung der zellvermittelten 
Immunität vermutet wird (MAN u. FIANDER 2001).  
2.7.4 Die humorale Immunität 
2.7.4.1 Antikörper gegen späte Proteine - Immunschutz vor Reinfektion 
SHOPE stellte bereits 1937 fest, dass Kaninchen gegen eine Reinfektion mit CRPV 
immun waren. 1960 demonstrierten CHAMBERS u. Mitarb. das Vorhandensein neu-
tralisierender Antikörper bei Hunden, die von einer Papillomatose genesen waren. 
Sie bestätigten zudem die Beobachtungen von M’FADYEAN und HOBDAY (1898) 
sowie DEMONBREUN und GOODPASTURE (1932), dass einmal genesene Tiere 
nicht erneut infizierbar sind. GHIM u. Mitarb. (2000) stellten fest, dass etwa sechs 
Wochen nach der Infektion die IgG-Titer stark ansteigen. Eine erneute Infektion mit 
COPV ist jedoch bereits drei Wochen nach einer Erstinfektion nicht mehr möglich, 
obgleich bestehende Papillome sich noch im Wachstum befinden (CHAMBERS u. 
Mitarb. 1960). 
In einer natürlichen Infektion spiegeln die Antikörper dabei das Vorhandensein viraler 
Kapsidantigene - also der späten Gene - wider (NICHOLLS u. STANLEY 2000). Bei 
zahlreichen weiteren Tierarten wird die Bildung neutralisierender, schützender 
Antikörper gegen späte Proteine bei einer Papillomatose beobachtet, so beim Pferd 
(COOK u. OLSON, JR. 1951), Hirsch (SUNDBERG u. Mitarb. 1985a), Schwein 
(PARISH 1962) und Rind (OLSON u. Mitarb. 1960; KIRNBAUER u. Mitarb. 1996). 
Die Immunität gegen eine Reinfektion ist dabei typspezifisch (WHITE u. Mitarb. 
1998). Die Vielfältigkeit der viralen Typen bei einigen Tierarten hat zur Folge, dass 
ein Individuum sukzessive Papillomatosen entwickeln kann, die durch 
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unterschiedliche virale Typen hervorgerufen werden und eine Immunität nur für 
diesen Typ hinterlassen (NICHOLLS u. STANLEY 2000). Beim Rind kann 
beispielsweise nach einer abgeschlossenen Infektion mit BPV 4 eine Infektion mit 
BPV 2, BPV 5 und BPV 6 erfolgen (JARRETT u. Mitarb. 1990). 
Während Antikörper also Immunität gegen Infektion oder Reinfektion bedeuten, 
nehmen sie auf den Verlauf einer bereits vorhandenen Infektion einen allenfalls 
geringen Einfluss - so sind trotz hoher Antikörperlevel multiple persistierende 
Papillome möglich (NICHOLLS u. Mitarb. 1999). Auch der Transfer vom Serum 
immuner Tiere auf Tiere mit einer bestehenden Papillomvirusinfektion verändert 
weder beim Kaninchen (EVANS u. Mitarb. 1962) noch beim Hund (CHAMBERS u. 
Mitarb. 1960; GHIM u. Mitarb. 2000) den Verlauf der Infektion. Nicht alle Menschen 
mit HPV-assoziierten Läsionen entwickeln nachweisbare Antikörpertiter. Es wird 
vermutet, dass dies an einer mangelhaften Präsentation des viralen Antigens liegen 
kann (NICHOLLS u. STANLEY 2000). 
2.7.4.2 Antikörper gegen frühe Proteine 
Beim Rind sind Antikörper gegen frühe Proteine beschrieben. Hier wird die 
Produktion von Anti-BPV 4 E7 Antikörpern nur in der späten Phase der Infektion 
festgestellt. Vermutlich werden die Antigen früher Proteine in einer natürlichen 
Infektion dem Immunsystem nur wenig präsentiert (CHANDRACHUD u. Mitarb. 
1994). Beim Menschen scheint es einen Zusammenhang zwischen HPV 16-
assoziierter zervikaler Neoplasie und dem Vorhandensein von Antikörpern gegen die 
frühen Proteine E6, E7 und - in geringerem Maße - E2 und E4 zu geben (MANN u. 
Mitarb. 1990; DILLNER 1994).  
2.8 Immuntherapie und Prophylaxe 
2.8.1 Impfungen mit Papillomextrakten und gereinigtem Virus 
Traditionell wurden und werden sowohl autogene als auch heterogene Impfungen 
eingesetzt. Autogene Impfungen werden durch das Homogenisieren von Papillomen 
hergestellt, die anschließend demselben Tier verabreicht wird. Diese Impfungen 
werden beim Rind (OLSON u. Mitarb. 1959), Hund (CHAMBERS u. Mitarb. 1960; 
SUNDBERG u. Mitarb. 1994), bei der Ziege (LLOYD 1982; RAJGURU u. Mitarb. 
1988), Papagei (COOPER u. Mitarb. 1986) und beim Kaninchen (EVANS u. Mitarb. 
1962) beschrieben. Es bilden sich protektive Antikörper. Fraglich ist jedoch, ob diese 
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Impfungen tatsächlich therapeutisch wirksam sind, oder ob die Remission der 
Papillome Teil des normalen Krankheitsverlaufes sind (SUNDBERG u. Mitarb. 1994; 
NICHOLLS u. STANLEY 1999). 
1937 löste SHOPE durch die Impfung mit einer Suspension aus Papillomen anderer 
Kaninchen - also mit heterogenen Papillomextrakten - eine Immunität mit neu-
tralisierenden Antikörpern aus. Auch beim Rind wird diese Impfung erfolgreich 
eingesetzt (OLSON u. SKIDMORE 1959; JARRETT u. Mitarb. 1990). CHAMBERS u. 
Mitarb. (1960) verabreichten Hunden subkutan und intramuskulär Papillomextrakte 
mit einem Adjuvanten und erreichten dadurch eine effektive Prophylaxe, BELL u. 
Mitarb. (1994) bestätigten die Wirksamkeit systemisch verabreichter, 
formalininaktivierter Papillomextrakte. Diese zwar erfolgreiche Impfung mit COPV 
wird jedoch gelegentlich mit der Entwicklung von Plattenzellkarzinomen an der 
Injektionsstelle in Verbindung gebracht (BREGMAN u. Mitarb. 1987). Die 
intramuskuläre Injektion mit gereinigten Virionen von BPV 2, BPV 4 und BPV 6 
schützt Tiere ebenfalls vor einer Infektion mit dem homologen Virus (JARRETT u. 
Mitarb. 1990).  
2.8.2 Virus-like Particles (VLP) 
L1 besitzt die Fähigkeit, sich durch heterologe Promotoren, die auch von 
Insektenzellen, Hefen oder Bakterien stammen können, in Abwesenheit weiterer 
viraler Genprodukte zu VLPs - virus like particles oder leerem Kapsid – 
zusammenzubauen. L2 setzt sich zusammen mit L1 zu VLPs zusammen, und zwar 
in dem Verhältnis 1:30. Dieses Verhältnis besteht auch bei Virionen. 
Elektronenmikroskopisch sind L1 und L1/L2 VLP morphologisch nicht von infektiösen 
Virionen zu unterscheiden, außer dass das elektrondichte Core fehlt.  
VLP induzieren nach parenteraler Verabreichung hohe Titer neutralisierender Anti-
körper (SCHILLER 1999). COPV L1-VLPs schützt Hunde vor einer Infektion (YUAN 
u. Mitarb. 2001), wenn sie typ-spezifische konformationale Epitope aufweisen (CHEN 
u. Mitarb. 1998). L1-VLPs wurde erfolgreich zur Behandlung einer 
therapieresistenten, über sechs Monate bestehenden Papillomatose einer 16 Monate 
alten Huskyhündin eingesetzt (KUNTSI-VAATTOVAARA u. Mitarb. 2003).  
BPV 4 VLPs aus L1 oder L1 und L2 generieren eine protektive Antikörperantwort bei 
Kälbern, ohne jedoch bei bestehenden Papillomen eine schnellere Regression ein-
zuleiten (KIRNBAUER u. Mitarb. 1996). Die Impfung mit CRPV L1-VLP (JANSEN u. 
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Mitarb. 1995; BREITBURD u. Mitarb. 1995) oder L1/L2-VLPs (BREITBURD u. Mitarb. 
1995) führen bei Kaninchen zu einem Schutz vor Infektion, der mindestens ein Jahr 
anhält (CHRISTENSEN u. Mitarb. 1996). Dadurch wird deutlich, dass virales 
Kapsidprotein für einen effektiven Impfstoff ausreicht (NICHOLLS u. STANLEY 
2000). 
2.8.3 Impfstoffe aus frühen und späten Proteinen  
Bei CRPV führen sowohl L1 als auch L2 Proteine zu einem Schutz, wobei die Titer 
für L1 höher sind (LIN u. Mitarb. 1992). L1-Subfragmente sind wirkungslos, wodurch 
die Notwendigkeit konformativer Epitope unterstrichen wird (LIN u. Mitarb. 1993). 
Beim Rind entwickeln sich gegen Protein von BPV 2 L1 und L2 neutralisierende 
Antikörper (CHANDRACHUD u. Mitarb. 1995; GAUKROGER u. Mitarb. 1996; 
CAMPO 1997b).  
Im Gegensatz zu der prophylaktischen Wirkung einer Impfung mit den späten 
Proteinen, beschleunigt die Anwendung der frühen Proteinen E1, E2 und E6 die 
Regression der Papillome. Die mit ROPV infizierten und unmittelbar nach der 
Infektion mit frühen Proteinen geimpften Kaninchen entwickeln zwar Papillome, diese 
gehen aber schneller zurück. Dabei gibt es keinen Zusammenhang zwischen den 
Antikörpertitern und der Regression. (SELVAKUMAR u. Mitarb. 1995b). Beim Rind 
fördert BPV 4 E7 je nach Verabreichungszeitpunkt die Regression oder führt zur 
Verlangsamung der Entwicklung der Papillome (CHANDRACHUD u. Mitarb. 1994; 
CAMPO 1997b).  
2.8.4 DNS-Vakzinen  
Die Impfung mit viraler DNS zeigt prophylaktische als auch therapeutische Wirkung. 
Eine Verabreichung von CRPV-L1 DNS-Plasmiden löst bei Kaninchen bei kutaner 
(SUNDARAM u. BRANDSMA 1996) und intramuskulärer (DONNELLY u. Mitarb. 
1996) Verabreichung eine starke Antikörperantwort aus. Dagegen führt die Impfung 
mit E6-kodierender DNS nicht zu protektiven Antikörpern, jedoch wird der Verlauf der 
Erkrankung entweder wesentlich abgemildert oder es bilden sich gar keine Papillome 
(SUNDARAM u. Mitarb. 1998).  
Die Impfung von Hunden mit L1-kodierender DNS löst sowohl eine humorale als 
auch eine zelluläre Immunität aus und ist prophylaktisch wirksam (STANLEY u. 
Mitarb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002a). Zusätzlich induziert sie die Regression 
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existierender Papillome, ohne dass es zum Rezidiv kommt. Eine spätere Infektion mit 
Pa-pillomviren wird verhindert (MOORE u. Mitarb. 2002a). Die Impfung mit Wild-Typ 
E7-, E2- oder E1-DNS führt zu einem milderen Verlauf der Infektion. In einem 
Versuch mit Beaglen entwickelten nicht alle Tiere Papillome, die Papillome selber 
waren kleiner, traten in geringerer Anzahl auf und die Krankheit verlief schneller als 
in der Kontrollgruppe. Eine Impfung mit synthetischer E1-DNS bietet sogar einen 
kompletten Schutz (MOORE u. Mitarb. 2002b).   
Im Hinblick auf bereits bestehende Zervixkarzinome wird neben der prophylaktischen 
auch die therapeutische Wirkung der DNS-Vakzinen untersucht. Hier scheinen vor 
allem die frühen Gene vielversprechend. CRPV E1- und E2-DNS löst beim 
Kaninchen eine starke T-Zell-Antwort aus, die die Regression der Papillome 
beschleunigt (SELVAKUMAR u. Mitarb. 1995a). Eine Kombination der DNS der 
frühen Proteine (E1, E2, E6, E7) (HAN u. Mitarb. 1999) oder der DNS früher Proteine 
mit intraläsionaler Applikation von Virostatika (Cidovir) (CHRISTENSEN u. Mitarb. 
2001) hat dabei einen größeren Effekt als Monovakzinen (VAN DRIEL u. Mitarb. 
1996). Auch hier kann eine T-Zell-Proliferation gegen jedes der kodierten frühen 
Antigene, jedoch keine humorale Immunantwort nachgewiesen werden (HAN u. 
Mitarb. 1999). Hunde entwickeln bei zeitnaher Infektion und Immunisierung mit wild-
Typ L1-, E1- und E2-DNS zwar an den meisten Stellen Papillome, bei Impfung mit 
codon-optimierter E1-DNS jedoch deutlich weniger und mit codon-optimierter E2-
DNS sogar keine Papillome (MOORE u. Mitarb. 2003).  
Eine Kombination von frühen Genen und Strukturproteinen als VLP, die die Vorteile 
beider vereint, ist als Immunotherapie beim Menschen bereits in Erprobung. In 
Phase I und II - Versuchen bei benignen genitalen Infektionen sind diese Vakzinen 
immunogen und sicher, zeigen jedoch eine geringe Effizienz (STANLEY 2003). Im-
munotherapien gegen HGSIL gestalten sich schwierig. Als mögliche Antigene 
kommen praktisch nur E6 und E7 in Frage, da diese die einzigen Proteine sind, die in 
allen HGSIL exprimiert werden (STANLEY 2002). Während im Modell HPV-
spezifische zytotoxische T-Zellen generiert werden und antigenspezifische 
Zerstörung von HPV-exprimierenden Zellen nachgewiesen werden kann, ist in 
klinischen Versuchen bisher kein Erfolg zu verzeichnen (STANLEY 2002).  
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2.9 Unspezifische Immunstimulierung 
2.9.1 Paramunität und Paramunisierung 
Da das innate oder unspezifische Immunsystem in Form von dendritischen Zellen 
und Makrophagen eine zentrale Rolle bei der Aktivierung der adäquaten 
antigenspezifischen und vor allem zellulären Immunantwort spielt, könnten 
Modulatoren des unspezifischen Immunsystems einen hohen therapeutischen Wert 
bei der Bekämpfung von papillomvirusinduzierten Erkrankungen erlangen (STANLEY 
2002).  
MAYR (1982) definiert die Paramunität als den „erworbenen Zustand eines nicht-
erreger- und nicht-antigenspezifischen Schutz eines Individuums gegenüber einer 
Mehrzahl ganz unterschiedlicher Infektionserreger und Antigene“. Die natürliche 
Paramunität wird durch die Auseinadersetzung mit einer Infektion erworben und 
beinhaltet die unspezifische Abwehr des Organismus. Sie entwickelt sich innerhalb 
weniger Stunden und ermöglicht so eine schnelle Abwehr und einen 
„Informationsfluss“ zum spezifischen Immunsystem. Paramunität  hält unterschiedlich 
lange, jedoch in der Regel nur wenige Stunden oder Tage an und führt nach dem 
Absinken nicht zu einer spezifischen Gedächtnisreaktion. Die unterschiedlichen 
Erreger stimulieren dabei die verschiedenen Paramunitätsmechanismen in 
unterschiedlichem Ausmaß.  
Unter Paramunisierung werden folglich die „Maßnahmen zur Erzeugung einer 
iatrogenen Paramunität“ und unter Paramunitätsinducern „Arzneimittel, die dazu 
bestimmt sind, bei Mensch und Tier zur Erzeugung körpereigener Abwehr- und 
Schutz-stoffe sowie Abwehrmechanismen im Sinne eine Paramunisierung 
angewendet zu werden“ verstanden (MAYR u. MAYR 1999). Generell sollten 
Paramunitätsinducer folgende Kriterien erfüllen: Definiertes aktives Agens, 
standardisierbar, Dosis-Wirkung, nicht toxisch, nicht teratogen, pyrogenfrei, keine 
Rückstände, Wirkung ausschließlich über die Mobilisierung des körpereigenen 
Biosystems, ineffektiv in vitro durch fehlende Zellkomponenten, mit anderen 
Medikamenten und Impfungen kombinierbar, präventive und therapeutische Wirkung, 
lokale und systemische Wirkung, nicht-immunisierend.  
Die Ergebnisse aus experimentellen Arbeiten und dem praktischen Einsatz von 
Paramunitätinducern zeigen, dass diese mehr „Bioregulatoren“ denn 
„Immunstimulatoren“ sind, da sie einen regelnden Einfluss auf ein gestörtes 
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Immunsystem haben, in dem sie Immunantwort nicht nur steigern, sondern 
pathologische Immunparameter bis zu einem gesunden Maß herunterregulieren 
(MAYR u. MAYR 1999). MAYR (1982) unterteilt Paramunitätsinducer je nach 
Wirkung in multipotente oder Typ-I-Inducer und unipotente oder Typ-II-Inducer. 
Multipotente Inducer stimulieren generell die nichterregerspezifische Abwehr. Dies 
beinhaltet z.B: die Phagozytose, Interferonsynthese, T-Lymphozytenproliferation und 
-aktivität usw. Unipotente Inducer stimulieren gezielt einzelne Abwehrmechanismen, 
z.B. Induktion von Interferon. Des Weiteren werden sie je nach Ursprung in virale, 
bakterielle und chemische Inducer, sowie Serum-Faktoren, Organpräparate und 
Phytopharmaka eingeteilt (BARAN 1988).  
2.9.2 Imiquimod und Resiquimod als Beispiele chemischer 
Immunmodulatoren   
Die Imidazoquinolinamine Imiquimod und Resiquimod sind starke Immunmodulatore 
(DOCKRELL u. KINGHORN 2001). Sie sind ursprünglich als Nukleosidanaloga 
entwickelt worden, zeigen jedoch keine Nukleosidfunktion (SMITH u. Mitarb. 2003). 
Imiquimod induziert die Ausschüttung von IFN-α, Tumornekrosefaktor (TNF), IL-1,  
IL-6 und IL-8 durch Makrophagen (SLADE 1998; ARANY u. Mitarb. 1999). Die 
Immunmodulation generiert ein Zytokinmilieu, das die Migration der dendritischen 
Zellen aktiviert und eine Th1-Lymphozyten dominierte Immunantwort auslöst 
(STANLEY 2002). Effizienz gegen externe HPV-induzierte genitale Warzen und 
Sicherheit des Präparates konnte in klinischen Studien nachgewiesen werden 
(BEUTNER u. Mitarb. 1998a; BEUTNER u. Mitarb. 1998b), die Rezidivrate ist 
deutlich reduziert (SMITH u. Mitarb. 2003). 
2.9.3 Parapoxovis als viraler Immunmodulator 
Edward Jenner, so wird beschrieben, stellte 1798 fest, dass Impfung gegen Pocken 
mit Vaccinia-Viren nicht nur zu einer Immunität gegen Pocken, sondern auch zu 
einer erstaunlich schnellen Abheilung anderer chronischer oder rezidivierender Er-
krankungen, wie beispielsweise chronischen Ekzemen, Warzen oder Hals-Nasen-
Ohren-Infekten führte. Zudem bestand für kurze Zeit unmittelbar nach der Impfung 
eine bessere Resistenz gegen akute Infektionen (MAYR u. MAYR 1999). 
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2.9.3.1 Evasion des Immunsystems durch Poxviren 
Die Poxviridae sind die größten bekannten Viren, ihre Replikation findet 
ausschließlich im Zytoplasma statt. Ihr Genom besteht aus einer linearen 
doppelsträngigen DNS. Es wird umgeben von Strukturproteinen, Enzymen und einer 
Hülle, die diverse Oberflächenproteine enthält (MOSS 1996). Durch ihre komplexe 
genetische Struktur besitzen sie an und für sich stark immunogene Eigenschaften 
(ANTOINE u. Mitarb. 1998). Deshalb haben sie besondere Strategien entwickelt, um 
das Immunsystem zu umgehen. Statt Latenzzeit, langsamer Replikation oder hohen 
Mutationsraten, bedienen sie sich zahlreiher Proteine, die einer Immunantwort 
entgegenwirken (FACHINGER u. Mitarb. 2000). Diese Proteine sind unter anderem 
dem Wirt analoge, lösliche Wachstumsfaktoren (TZAHAR u. Mitarb. 1998) sowie 
Zytokine und Zytokinrezeptoren - hier analog als Virokine und Virokinrezeptoren 
bezeichnet (SPRIGGS 1994; SMITH u. Mitarb. 1997; LALANI u. MCFADDEN 1997; 
LALANI u. Mitarb. 1999; LALANI u. MCFADDEN 1999; TORTORELLA u. Mitarb. 
2000; KOTWAL 2000). Über 50 % des viralen Genoms kodieren solche Proteine 
(ALCAMI u. KOSZINOWSKI 2000). Beispiele sind lösliche Rezeptoren für TNF-α 
(UPTON u. Mitarb. 1991; ALCAMI u. SMITH 1992; PETIT u. Mitarb. 1996; SMITH u. 
Mitarb. 1997), IFN-α und IFN-β (SYMONS u. Mitarb. 1995; ALCAMI u. 
KOSZINOWSKI 2000), IFN-γ (UPTON u. Mitarb. 1991; ALCAMI u. KOSZINOWSKI 
2000), zahlreiche Chemokine (GRAHAM u. Mitarb. 1997; SMITH u. Mitarb. 1999; 
BARRETT u. Mitarb. 2001; TURNER u. MOYER 2002), Komplement (SMITH u. 
Mitarb. 1999; BARRETT u. Mitarb. 2001) und weitere Proteine, die die Apoptose 
modulieren (BARRY u. MCFADDEN 1998).  
Kann das Virus diese Proteine nicht länger produzieren, weil beispielsweise die Ge-
ne zerstört sind oder die Viren inaktiviert wurden, wird die Immunantwort des Wirtes 
nicht mehr inhibiert (NASH u. Mitarb. 1999). 1978 wurde erstmals postuliert, dass 
inaktivierte Pockenviren eine immunstimulierende Wirkung haben könnten. Die 
prophylaktische Verabreichung von inaktiviertem Parapoxovisvirus (iPPOV) und 
inaktiviertem Eulenpoxvirus (iFPV) verringerte die Mortalitätsrate bei Mäusen, die mit 
Pseudomonas aeruginosa infizierten waren (MAYR u. Mitarb. 1978). Die 
Verabreichung einzelne Proteinkomponenten haben dabei einen sehr geringen Effekt 
(CZERNY u. MALIS 1990; BUTTNER u. Mitarb. 1995). Für die komplexe 
Wirksamkeit ist scheinbar die Summe der Proteinbestandteile der Hülle intakter 
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Viruspartikel nötig. Die einzelnen Epitope haben dann entweder eine immunisierende 
oder eine paramunisierende Wirkung (MAYR u. MAYR 1999). 
2.9.3.2 Paramunitätsinducer aus Poxviren  
1974 entwickelte Mayr einen auf der Grundlage von für den Säugetierorganismus 
heterologen, durch Gammastrahlen inaktiviertem, attenuiertem Avipoxvirus den 
Paramunitätinducer Pind-Avi (BARAN 1988), der unter der Bezeichnung Duphapind® 
der Firma Fort Dodge Veterinär (Zulassung 2002) im Handel ist. 1986 entwickelte 
Mayr aus attenuierten, inaktivierten Parapoxovisvirus den Paramunitätsinducer Pind-
Orf. Der Paramunitätsinducer Baypamune® ist aus Pind-Orf hervorgegangen. Er ist 
heute unter dem Namen Zylexix® (Fa. Pfizer) im Handel.  
2.9.3.3 Wirkung des Paramunitätsinducers Baypamune® 
Baypamune®  besteht aus dem stark attenuierten Parapoxvirus-ovis Stamm 1701. 
Das Virus wird auf Rindernierenzellen vermehrt, nach der Ernte durch Lyse der 
Zellen und Trennen der Zellreste durch Partikelfiltration erfolgt die chemische 
Inaktivierung durch binäres Ethylenimin. Das Produkt wird auf ein Titeräquivalent von 
min-destens 106,75 TCID/ml bzw. mindestens 230 Einheiten IFN (Interferoneinheiten 
im Wirksamkeitstest bestimmt) eingestellt, mit Polygeline stabilisiert und lyophilisiert. 
Dieser Paramunitätsinducer stimuliert vor allem die zellulären Komponenten der pa-
raspezifischen Abwehr und die Interferonsynthese. Insbesondere die frühen 
Ereignisse (vor Tag zwei) wurden bisher in zahlreichen in vivo und in vitro 
Experimenten untersucht (BUTTNER u. Mitarb. 1995; MAYR u. MAYR 1999; 
WEBER u. Mitarb. 1999; WEBER u. Mitarb. 2003; MAYR 2004). 
2.9.3.3.1  Phagozytose und natürliche Killerzellaktivität 
Verschiedene Versuche ergaben eine signifikant erhöhte Phagozytoseaktivität der 
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten beim Hund, Schwein, Pferd, bei der 
Katze, der Maus und dem Menschen. Dabei sind sowohl die Partikelaufnahme als 
auch die respiratorische Entladung erhöht (FÖRSTER u. Mitarb. 1994; BUTTNER u. 
Mitarb. 1995). Mayr stellte eine Erhöhung der Aktivität peritonealer NK Zellen bei der 
Maus durch die intraperitoneale Gabe von iPPOV innerhalb 24 Stunden fest. Bei 
Schweinen jedoch konnten weder MAYR u. MAYR (1999) noch FACHINGER u. Mit-
arb. (2000) eine erhöhte zytolitische Aktivität der NK oder eine erhöhte 
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Phagozytoserate der Mono- oder Granulozyten durch die Applikatioin von iPPOV 
feststellen.  
2.9.3.3.2 Zytokininduktion 
In in vivo und ex vivo-Versuchen konnte die Aktivierung zahlreicher Zytokine 
nachgewiesen werden. Bei der Maus wurde nach einmaliger Injektion von 
Baypamune® Peritonealavage, abdominalen Lymphknoten, Leber und Milz auf die 
Reaktionen in-nerhalb weniger Stunden oder Tage untersucht. Es wird die 
kurzfristige Induktion eines weiten Spektrums von Zytokinen festgestellt. TNF-α steigt 
drei (MAYR u. MAYR 1999) bzw. sechs Stunden (WEBER u. Mitarb. 1999; WEBER 
u. Mitarb. 2003) nach der Injektion stark an. IFN-γ steigt innerhalb zwei bis acht 
(BUTTNER u. Mitarb. 1995) bzw. sechs Stunden an, fällt jedoch nach 12 bzw. 24 
Stunden auf den Ausgangwert ab (BUTTNER u. Mitarb. 1995; WEBER u. Mitarb. 
1999; WEBER u. Mitarb. 2003). IL-18 steigt nach sechs, IL-12 nach 12 Stunden, IL-4 
nach 24 Stunden an. Sie bleiben dann über mindestens 48 Stunden auf hohem 
Niveau (WEBER u. Mitarb. 1999; WEBER u. Mitarb. 2003). Auch bei Murmeltieren 
und Rhesusaffen kann ein Anstieg der Zytokine  beobachtet werden. Dabei wird 
beim Murmeltier das Maximum von IFN-γ, TNF-α und IL-2 nach 12 Stunden erreicht. 
Bei Rhesusaffen steigen IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10, und IL-12 etwa 40 Stunden 
nach Injektion stark an (GUY HEWLETT, persönliche Mitteilung, Leipzig 2002).  
Beim Hund induziert Baypamune® in vitro die IFN-γ-Expression in kaninen PBMCs. In 
vivo kann allerdings keine vermehrte IFN-γ-Expression in kaninen Vollblutproben 
nachgewiesen werden (MANGOLD-GEHRING 2005). In Versuchen von längerer 
Dauer kann beim Schwein keine erhöhte zytolitische Aktivität der NK-Zellen oder 
erhöhte Phagozytoserate der Granulozyten festgestellt werden. Jedoch wird eine Ak-
tivierung der peripheren mononukleären Zellen beobachtet. Diese Aktivierung setzt 
zwei bis drei Tage nach der Stimulation ein und erlangt ihr Maximum am siebten  
oder achten Tag. Die Applikation von attenuierte Poxviren aktiviert in erster Linie die 
T-Helferzellen und führt zu ihrer Proliferation. Diese erreicht  an Tag 7 ihr Maximum. 
Dadurch kommt es nun zu einem Anstieg von IL-2 - mit maximaler Ausprägung an 
Tag drei und IFN-α und IFN-γ, beide mit maximalem Anstieg an Tag fünf. Die 
verzögerte Freisetzung der Zytokine folgt dem Pfad der klassischen T-Helfer-
zellenaktivation und -proliferation (FACHINGER u. Mitarb. 2000). 
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Mit Hinblick auf die tierartenübergreifende gesteigerte IFN-γ-Sekretion, der nach-
folgenden TH1-Stimmulierung (WEBER u. Mitarb. 1999; WEBER u. Mitarb. 2003), 
die in vivo in einer Steigerung der zellulären Immunantwort mündet (MAYR u. Mitarb. 
1997; FACHINGER u. Mitarb. 2000), ist der Einsatz des Medikametes bei der 
Therapie einer Papillomvirusinfektion interessant. KYRIAKIS u. Mitarb. (1998) 
postulieren jedoch, dass durch den späten Anstieg, der frühestens ab Tag fünf 
eintritt, die Immunstimulation mit inaktivierten Pockenviren in erster Linie pro- und 
metaphylaktisch, kaum jedoch therapeutisch wirksam ist. 
2.9.3.4 Wirkung auf Tumorzellen 
Hierzu gibt es experimentelle Untersuchungen. So wählten MULLER-BRUNECKER 
u. MAYR (1986) als Modell das strahleninduzierte Osteosarkom der Maus. 10 - 12 
Wochen alten Tieren wurden ein bis drei Tage lang Baypamune® s.c. appliziert und 
anschließend 6 x 103 Tumorzellen intramuskulär verabreicht. In einem Beobach-
tungszeitraum von 70 Tagen lag die Tumorrate bei der Baypamune®gruppe bei 
sechs von 50, bei der Plazebogruppe bei 20 von 50 Tieren.  
2.9.3.5 Klinischer Einsatz  
Zahlreiche in vivo Studien demonstrieren, dass vor allem eine prophylaktische oder 
metaphylaktische Verabreichung von Baypamune® wirkungsvoll die Empfindlichkeit 
gegenüber verschiedener Infektionserkrankung reduziert (STRUBE u. Mitarb. 1989; 
ZIEBELL u. Mitarb. 1997a; ZIEBELL u. Mitarb. 1997b). Beim Rind konnte in 
zahlreichen plazebokontrollierten Studien eine Reduktion der Symptome der IBR 
durch prophylaktische Baypamune®applikation nachgewiesen werden (STRUBE u. 
Mitarb. 1989; CASTRUCCI u. Mitarb. 1995; CASTRUCCI u. Mitarb. 1996; 
CASTRUCCI u. Mitarb. 1998; CASTRUCCI u. Mitarb. 2000). Ähnliche Wirkung 
wurden bei der Prophylaxe der enzootischen Pneumonie beim Kalb (METZNER u. 
Mitarb. 1999) und der staphylokokken-induzierten Erkrankungen des Euters beim 
Rind erzielt (ZECCONI u. Mitarb. 1999). TURK u. Mitarb. (2005) therapierten zwei 
junge Kühe, die an einer generalisierten Papillomatose litten, erfolgreich mit einer 
Kombination einer autologen Impfung und Baypamune®. Wodurch letztendlich die 
Remission erreicht wurde ist freilich nicht zu sagen. 
Beim Schwein wird Baypamune® erfolgreich präventiv gegen das Mastitis-Metritis-
Agalaktie-Syndrom und gegen die Aujeszkysche Krankheit eingesetzt (HAMMERL u. 
Mitarb. 1995). Auch gegen das Post Weaning Diarrhea Syndrom, die enzootische 
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Pneumonie und die Rhinitis atrophicans kann Baypamune®  prophylaktisch 
eingesetzt werden. (MAYR 1986), zudem kann eine Steigerung der Reproduktion 
verzeichnet werden (KYRIAKIS u. Mitarb. 1996). PAVICIC u. Mitarb. (2003) 
empfehlen die Gabe von Baypamune® zur Reduzierung von Stressfolgen bei 
Schweinen vor dem Transport oder der Umgruppierung. Bei jungen Pferden, die 
einem hohen Infektionsdruck ausgesetzt wurden, reduzierte die prophylaktische 
Gabe des Paramunitätinducers die klinischen Symptome einer respiratorischen 
Infektion (ZIEBELL u. Mit-arb. 1997b). 
Bei der chronischen Stomatitis der Katze wird Baypamune® erfolgreich therapeutisch 
eingesetzt (MAYR u. Mitarb. 1991). Zudem scheint die therapeutische Gabe von 
Baypamune® die Überlebenszeit von Tieren zu verlängern, bei denen die 
Verdachtsdiagnose „feline infektiöse Peritonitis“ gestellt wurde (BÖLCSKEI u. BILKEI 
1995) . 
Beim Hund hat sich die Paramunisierung in erster Linie prophylaktisch bei der 
Welpensterblichkeit (BLUNDEN 1983; STRUBE u. Mitarb. 1989) und beim 
Zwingerhusten (STRUBE u. Mitarb. 1989) bewährt. KRAISS u. Mitarb. (1986) stellten 
fest, dass bei Hunden mit Demodikose die mitogene Stimulierbarkeit der 
Lymphozyten erhöht werden konnte, jedoch nicht die Vergleichswerte gesunder 
Hunde erreichte. Therapeutisch zeigt Baypamune® eine antikanzerogene Wirkung: 
es vermindert bei der Hündin das Wachstum von Mammatumoren und reduziert die 
Metastasenbildung (BERG u. RÜSSE 1994). 
Bei Nagern wird Baypamune® vorwiegend in Form von Tiermodellen untersucht. 
Prophylaktisch eingesetzt bietet es hier einen Schutz gegen zahlreiche Erreger im in 
vivo Belastungstest, so z.B. bei bakteriellen Infektionen mit Pseudomonas 
aeruginosa  (MAYR u. Mitarb. 1978; WIELER u. Mitarb. 1990), Escherichia coli 
(HAMMERL u. Mitarb. 1995; KYRIAKIS u. Mitarb. 1996; KYRIAKIS u. Mitarb. 1998) 
und Pasteurella multocida (KYRIAKIS u. Mitarb. 1996) und bei viralen Infektionen mit 
dem Aujeszky-Virus (MAYR 1986; MAYR u. MAYR 1995), dem Vesikulären-
Stomatitis-Virus (MAYR 1986; MAYR u. MAYR 1995), dem Herpes simples Virus 
Typ1 (WEBER u. Mitarb. 2003) und Hepatitis B Virus (WEBER u. Mitarb. 1999; 
WEBER u. Mitarb. 2003). 
Nicht immer jedoch ist eine therapeutische Effizienz nachweisbar. LINDNER u. 
Mitarb. (1993) konnten keine Beeinflussung von Baypamune® auf die Kortisol-
ausschüttung bei Absetzfohlen feststellen. Bei der Katze wird die Effizienz von 
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Baypamune® bei einer Infektion mit dem Felinen Leukämievirus kontrovers diskutiert: 
HARTMANN u. Mitarb. (1998; 1999) konnten im Gegensatz zu HORBER u. MAYR 
(1991) keinen signifikanten Unterschied bei der Remission der Virämie im Gegensatz 
zu Plazebogaben feststellen. In der Therapie gegen Katzenschnupfen beeinflusst 
Baypamune®  klinische oder serologische Parameter nicht (KLIMENTKOWSKI u. Mit-
arb. 1992).  
Andere Infektionserkrankungen nehmen durch die Aktivierung des Immunsystems 
einen wesentlich schwereren Verlauf. So sind die klinischen Anzeichen des durch 
das Porcine Circovirus Typ 2 (PCV-2) ausgelöste Postweaning Multisystemic 
Wasting Syndrom bei immunstimulierten Tieren deutlich ausgeprägter und die 
Mortalität signifikant höher als bei der Kontrollgruppe. Man nimmt an, dass die 
Aktivierung der Makrophagen durch eine durch Baypamune® erhöhte Konzentration 
von IFN-γ die Zellen empfindlicher für eine PCV-2 Infektion und Replikation machen 
(KYRIAKIS u. Mitarb. 2002). 
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3 Tiere, Material und Methoden 
3.1 Vorversuch: Virusvermehrung und Etablierung des Versuchs 
3.1.1 Tiere 
Es werden drei Labrador Retriever eines Wurfes, ein weibliches und zwei männliche 
Tiere eingesetzt. Sie sind im rechten Ohr mit den fortlaufenden Nummern 0134-
0136, im linken Ohr mit den Buchstaben SW und der Zahl 1 tätowiert. Die Tiere 
werden beim Züchter im Alter von acht Wochen mit einer Fünffachimpfung 
grundimmunisiert, die drei Wochen später aufgefrischt wird. Im Alter von zehn 
Wochen erfolgt eine Entwurmung mit 5 mg/kg Praziquantel, 15 mg/kg Febantel und 
14,4 mg/kg Pyrantelembolat (Drontal Plus®, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland). 
Zwei Wochen später erfolgt eine Be-handlung gegen Ektoparasiten mit 15 mg/kg 
Imidacloprid (Advantage®,  Bayer AG, Leverkusen, Deutschland). Die Tiere werden 
im Alter von 12 Wochen geliefert. Zwei Tage nach Ankunft werden sie mit Drontal 
Plus® entwurmt. Dies wird nach vier Wochen wiederholt. 
3.1.2 Unterbringung und Pflege  
Die Hunde werden in der Gruppe gehalten. Die Räumlichkeiten bestehen aus einem 
Innenraum mit permanentem Zugang zu einem Auslauf. Die Fläche des 
Innenraumes beträgt 15 m2, der Boden und die Wände sind gefliest. Es steht ein 
wärmegedämmter Liegeplatz zur Verfügung. Der Raum ist klimatisiert. Die Fläche 
des Auslaufes beträgt 22,5 m2. Der Boden besteht aus Beton, die Wände aus Metall. 
Die Pflege und das Handling der Tiere sowie die  Reinigung des Stalles erfolgen 
nach dem Hygieneplan der Klinik. Kontakt zu anderen Hunden besteht nicht. Die 
Hunde werden einzeln mit handelsüblichem Welpenfutter für große Hunde gefüttert. 
Alle Behandlungen finden in einem gesonderten Behandlungsraum statt. 
3.1.3 Infektion mit COPV 
3.1.3.1 Zeitpunkt der Infektion 
Die Infektion der Tiere erfolgt nach einer Eingewöhnungszeit von zwei Wochen. 
3.1.3.2 Narkose 
Die Tiere sind 12 Stunden nüchtern. Zur Prämedikation wird über eine 
Venenverweilkanüle in die Vena cephalica 0,7 mg/kg KM Diazepam (Faustan®, 
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AWD.pharma GmbH & Co. KG, Dresden, Deutschland) und 0,03 mg/kg 
Körpermasse Atropin (Atropinsulfat, B.Braun AG, Melsungen, Deutschland) ver-
abreicht. Die Narkose wird mit 3,0 mg/kg KM Ketamin (Ketavet®, Pharmacia GmbH, 
Erlangen, Deutschland) i.v. und 0,3 mg/kg KM Xylazin (Rompun®, Bayer AG, 
Leverkusen, Deutschland) i.v. eingeleitet. Die Narkose wird mit 1,5 mg/kg KM 
Ketamin und 0,15 mg/kg KM Xylazin nach Wirkung erhalten. Die Tiere bleiben bis zur 
Wiedererlangung des vollen Be-wusstseins im Behandlungsraum und werden 
anschließend in den Stall gebracht. 
3.1.3.3 Infektion  
Zur Infektion wird eine von der Firma Bayer zur Verfügung gestellte Virussuspension 
eingesetzt. Die Suspension enthält mindestens 108 Genomkopien/µl bzw. 40 µg/ml 
COPV–L1 Protein. Die Infektion erfolgt nach der von CHAMBERS und EVANS 
(1959) und STANLEY u. Mitarb. (2001) beschriebenen Methode: Die Gingiva labialis 
wird an zwei bis drei Stellen, rechts kranial beziehungsweise links kranial, oberhalb 
des Kaninus, und rechts kaudal beziehungsweise links kaudal, oberhalb des zweiten 
Prämolaren mit einer Skalpellklinge Nr. 15 auf einer Fläche von etwa 0,5 cm im 
Durchmesser bis zur kapillären Blutung skarifiziert. Die Stellen werden mit je 15 µl 
der Virussuspension beträufelt. Es wird drei bis vier Minuten gewartet, um die Virus-
suspension zum Antrocknen zu bringen. Zwei Mal wöchentlich erfolgt eine adspek-
torische und palpatorische Kontrolle der infizierten Stellen. 
3.1.3.4 Virusgewinnung 
Während der Wachstumsphase oder unmittelbar nach Eintritt der Regression, 8 bis 
10 Wochen nach der Infektion, werden die Papillome zur Gewinnung von infektiösem 
viralen Material entfernt. Die Hunde werden nach oben beschriebenem Protokoll in 
Narkose gelegt. Die Papillome werden mit einem Skalpell an der Grenze zur 
Schleimhaut abgesetzt. Die Blutstillung erfolgt durch manuelle Kompression der 
betroffenen Stellen. Die Stellen verheilen sekundär. 
3.2 Hauptversuch 
3.2.1 Tiere  
Insgesamt werden 13 Labrador Retriever aus zwei Würfen infiziert. Die Tiere des 
ersten Wurfes sind am 12.10.2001 geboren. Es sind sieben männliche und ein 
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weibliches Tier, das Gewicht beträgt durchschnittlich 11,3 kg. Sie tragen im rechten 
Ohr die fortlaufenden Tätowiernummern 0163 – 0170 und im linken Ohr die 
Buchstaben SW und der Zahl 1. Die Tiere des zweiten Wurfes sind am 15.10.2001 
geboren. Es sind zwei männliche und drei weibliche Tiere, das Durchschnittsgewicht 
beträgt 9,8 kg. Sie tragen im rechten Ohr die fortlaufenden Tätowiernummern 0172 – 
0176. Die Tiere im Alter von acht Wochen mit einer Fünffachimpfung 
grundimmunisiert, die vier Wochen später aufgefrischt wird. Im Alter von 13 Wochen 
erfolgt eine Entwurmung mit Drontal Plus® sowie eine Behandlung gegen 
Ektoparasiten mit Fipronil (Frontline®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) in 
der vom Hersteller angegebenen Dosierung. 
Die Tiere werden im Alter von 12 Wochen geliefert. Eine Woche später erfolgt eine 
Entwurmung mit Drontal Plus®. Jedem Tier werden zur einfacheren Handhabung ein 
Name und eine Nummer zwischen 1 und 13 zugeordnet (siehe Tabelle 1). 
3.2.2 Unterbringung und Pflege 
Die Hunde werden in der Gruppe gehalten. Die Räumlichkeiten bestehen aus einem 
Innenraum mit permanentem Zugang zu einem Auslauf. Der Innenraum ist 
klimatisiert und besteht aus fünf untereinander verbundenen Boxen. Jede Box misst 
1,10 m x 1,55 m x 2,30 m (Länge x Breite x Höhe). Der Boden ist jeweils mit einem 
kunststoffbeschichteten Rost bedeckt, die Wände bestehen aus einer 
Kunststoffabtrennung. Die erste Box ist mit Wärme dämmendem Material ausgelegt 
und wird in den ersten vier Wochen zusätzlich mit drei von der Decke hängenden 
Rotlichtlampen beheizt. Die Fläche des Auslaufes beträgt 22,5 m2. Der Boden 
besteht aus Beton, die Wände aus Metall. Die Pflege und das Handling der Tiere 
sowie die  Reinigung des Stalles erfolgen nach dem Hygieneplan der Klinik. Kontakt 
zu anderen Hunden besteht nicht. Die Welpen werden einzeln mit handelsüblichem 
Welpenfutter für große Hunde gefüttert. Die Infektion mit Papillomviren und alle 
folgenden Kontrollen finden in einem gesonderten Behandlungsraum statt. 
3.2.3 Beobachtungskriterien  
3.2.3.1 Definition und Vergleich der viralen Phasen 
Die Phasen der Virusinfektion werden nach CHAMBERS u. EVANS (1959) in 
Inkubation, Wachstum, erste Regressionsphase und zweite Regressionsphase 
eingeteilt. Die meisten Autoren (NICHOLLS u. Mitarb. 1999; NICHOLLS u. STANLEY 
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1999; STANLEY u. Mitarb. 2001; NICHOLLS u. Mitarb. 2001a; NICHOLLS u. Mitarb. 
2001b; MOORE u. Mitarb. 2002a; MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 
2003) unterteilen die Regressionsphase nicht. In dieser Arbeit werden beide Ansätze 
verwendet. 
Die Inkubationsphase (ti) erstreckt sich von dem Zeitpunkt der Infektion bis zum 
ersten Sichtbarsein der Papillome. Die Wachstumsphase (tw) beginnt mit dem ersten 
Sichtbarsein und endet mit der maximalen Ausprägung der Papillome. Zur 
Bestimmung des Zeitpunktes der  maximalen Ausprägung (Tmax) wird neben der 
subjektiven Einschätzung der Modalwert der Messungen herangezogen. 
Nach dem Wachstum setzt die Regression (tr) ein. Nach CHAMBERS und EVANS 
(1959) ist die erste Regressionsphase (tr1) beendet, wenn die filliformen und 
pilzartigen Strukturen zurückgebildet sind und nur noch eine leicht erhobene 
Papillombasis vorhanden ist, die zweite (tr2) besteht aus dem Rückgang der 
Papillombasis bis zur kompletten adspektorischen und palpatorischen Norma-
lisierung der Schleimhaut. In dieser Arbeit werden beide Ansätze – die Unterteilung 
der Regression – als auch das Unterlassen der Unterteilung berücksichtigt. 
3.2.3.2 Größenvergleich der Papillome 
Die wöchentlich aufgenommenen Bilder werden in Sonowin® (MESO Vertrieb 
Medizinischer Software GmbH, Mittweida, Deutschland) eingelesen. Mit den 
integrierten Funktionen wird die Fläche der Papillome ausgemessen. Jedes Papillom 
wird drei Mal ausgemessen und der Mittelwert der Messungen gebildet.  
3.2.3.3 Morphologische Kriterien der Papillome zum Zeitpunkt Tmax  
Die Papillome werden zum Zeitpunkt Tmax subjektiv in Anlehnung an NICHOLLS u. 
Mitarb. (1999) und MOORE u. Mitarb. (2002a; 2002b) nach folgenden 
Gesichtspunkten eingeteilt: 
1 = Farbe hellrosa, follikelähnliche Oberfläche 
2 = Farbe weiß, Zotten angedeutet 
3 = Farbe weiß, deutliche Zotten 
Dies entspricht gemäß den Beschreibungen von NICHOLLS u. Mitarb. (1999) 
unterschiedlichen Reifegraden der Papillome, wobei 1-3 einer zunehmenden Reife 
entspricht. Sind mehrere Papillome in unterschiedlichen Reifestadien bei einem Tier 
vorhanden, werden jeweils die reifsten zur Einteilung herangezogen. 
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1 = Farbe hellrosa, 
follikelähnliche Oberfläche 
2 = Farbe weiß, Zotten 
angedeutet 
3 = Farbe weiß, deutliche 
Zotten 
Abb. 1: Beispiele unterschiedlicher Ausprägung der Papillome zum Zeitpunkt der 
maximalen Ausprägung Tmax 
 
3.2.4 Blutwerte 
Die Referenzwerte von Hämatokrit, Leukozyten, Lymphozyten, Monozyten, Granulo-
zyten und ALAT, ASAT der Klinik für Kleintiere der Universität Leipzig sind 
nachfolgender Tabelle zu entnehmen. Die Referenzwerte sind allerdings für 
erwachsene Hunde. Zu beachten ist, dass zumindest für den Hämatokrit eine 
Altersabhängigkeit besteht. Er steigt innerhalb des ersten Lebensjahres an (KRAFT 
u. Mitarb. 1997). Bei den Leberparametern ALAT und ASAT gelten dabei 
Erhöhungen bis zum Dreifachen des Ausgangswertes als klinisch nicht relevant 
(KRAFT u. Mitarb. 1997).  
 























3.2.5.1 Infektion mit COPV 
Die Infektion mit Papillomviren erfolgt zwei Wochen nach der Ankunft. Zur Infektion 
wird eine von dem Institut für Virologie der Veterinärmedizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig aus den Papillomen der ersten drei Tiere gewonnene Suspension 
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eingesetzt. Die Suspension enthält mindestens 108 Genomkopien/µl bzw. 40 µg/ml 
COPV–L1 Protein.  
Die Tiere werden nach dem oben beschriebenen Protokoll in Narkose gelegt. Die 
Gingiva labialis der linken Seite wird an drei Stellen, die erste, Lkran, oberhalb des 
Kaninus, die zweite, Lmed,  oberhalb des Diastems und die dritte, Lkaud, oberhalb des 
zweiten Prämolaren mit einer Skalpellklinge Nr. 15 jeweils auf einer Fläche von etwa 
0,5 cm im Durchmesser bis zur kapillären Blutung skarifiziert. Die Stellen werden mit  
je 10 µl der Virussuspension beträufelt. Anschließend wird drei bis vier Minuten 
gewartet, um die infizierten Stellen zum Antrocknen zu bringen. Aus einer peripheren 
Vene (V. cephalica oder V. saphena laterlis) werden 5 ml EDTA-Blut und 2 ml 
Vollblut entnommen. Das Blut wird dem Institut für Virologie der 
Veterinärmedizinischen Fakultät Leipzig zur Bestimmung von IFN-γ, TNF-a und IL-18 
übergeben. 
3.2.5.2 Einteilung in zwei Gruppen 
Die Einteilung in zwei Gruppen „A“ und „B“ erfolgt zum Zeitpunkt Te. Dieser ist 
erreicht, wenn bei allen Tieren Papillome sicher zu sehen sind. Beide Gruppen sollen 
möglichst homogen sein hinsichtlich der Inkubationszeit und der Ausprägung der 
Papillome. Das Tier mit der geringsten Ausprägung wird nicht in den Versuch 
aufgenommen. 
3.2.5.3 Verabreichungsschema der Prüfsubstanz und des Plazebos 
Die Tiere der Gruppe „A“ und „B“ erhalten jeweils eine zuvor in 1 ml destilliertem 
Wasser gelöste Substanz subkutan (s.c.) injiziert. Eine Substanz ist dabei 
Baypamune® (Bayer AG, Leverkusen, Deutschland), die andere ist ein Plazebo. Eine 
Dosis des resuspendierten Produktes Baypamune® für Hunde und Katzen enthält 
durch binäres Ethylenimin inaktiviertes Parapoxvirus ovis, Stamm D 1701, 
mindestens 230 Einheiten IFN (Interferoneinheiten im Wirksamkeitstest bestimmt), 
bzw. ein Titeräquivalent von mindestens 106,75 TCID/ml und Polygeline etwa 25 mg, 
Aqua pro injectionem ad 1 ml. Das Kultursystem ist eine bovine Nierenzelllinie. Das 
Plazebo besteht aus Polylysin, Mannitol und gepufferter Kochsalzlösung.  
Beide Medikamente werden von der Firma Bayer zur Verfügung gestellt. Die 
Applikation der Medikamente erfolgt an den Tagen 2, 7, 14, 21, 28. 24 Stunden nach 
jeder Injektion werden allen Tieren aus einer Vena jugularis 10 ml EDTA-Blut, 1 ml 
He-parin-Blut und 2 ml Vollblut entnommen. Die Tiere werden hierfür von einer 
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Hilfsperson in Seitenlage fixiert. 10 ml EDTA-Blut und 2 ml Vollblut werden dem 
Institut für Virologie zur Bestimmung von Anti-L1 IgG, IFN-γ, TNF-α und IL-18 über-
geben. 1 ml Heaprinblut verbleibt in der Klinik für Kleintiere und dient der 
Bestimmung der Leberparameter ALAT und ASAT, 2 ml EDTA-Blut dienen der 
Bestimmung des rot-weißen Blutbildes und der Differenzierung (Lymphozyten, 
Granulozyten, Monozyten). Der Versuch ist doppelblind. Weder die den Versuch 
durchführenden Personen, noch die betreuenden Personen der Bayer AG kennen 
die Zuordnung der Substanzen. 
3.2.5.4 Verlauf und Dokumentation 
Der Verlauf wird wöchentlich kontrolliert. Es werden jedem Tier aus einer Vena 
jugularis 10 ml EDTA-Blut, 1 ml Heparin-Blut und 2 ml Vollblut entnommen. Die Tiere 
werden hierfür von einer Hilfsperson in Seitenlage fixiert. 8 ml EDTA-Blut und 2 ml 
Vollblut werden dem Institut für Virologie zur Bestimmung von Anti-L1 IgG, IFN- γ, 
TNF- α und IL-18 übergeben. Im Anschluss an die Blutentnahme werden die 
infizierten Stellen zunächst adspektorisch und palpatorisch, nach Erscheinen der 
Papillome nur noch adspektorisch untersucht. Sobald Papillome sichtbar sind, 
werden von den Stellen digitale (Camedia C-2500C, Olympus Corporation, Tokio, 
Japan) und analoge (Dental Eye II; Kyocera, Kyoto, Japan) Aufnahmen angefertigt. 
Dabei wird ein handelsübliches transparentes Lineal  zum Größenvergleich an die 
Mukosa angelegt. Adspektion, Palpation, Erstellen und Auswerten der Fotografien 
werden von der gleichen Person durchgeführt. 
3.2.5.5 Blutchemie und Blutbild 
Zum Feststellung einer möglichen Leberzellschädigung werden die Leberparameter 
Aspartat-Amino-Transferase (ASAT) und Alanin-Amino-Transferase (ALAT) bestimmt 
(Hitachi 704, Tokio, Japan). Es werden zudem der Hämatokrit und die Leukozyten 
bestimmt, von letzteren wird eine Differenzierung (Lymphozyten, Granulozyten, 
Monozyten) angefertigt (Vet-ABC, scil animal care company GmbH, Viernheim; 
Deutschland). 
3.2.5.6 Biopsieentnahme und Beendigung des Versuchs 
Die Blutentnahmen und das Fotografieren nach oben beschriebener 
Vorangehensweise erfolgen individuell bis eine Woche nach dem optisch und 
palpatorisch kompletten Rückgang der Papillome bei dem jeweiligen Tier. Der 
genaue Zeitpunkt der Beendigung des Versuchs wird im Konsens zwischen der 
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Klinik  für Kleintiere und dem Institut für Virologie der Universität Leipzig einerseits 
und der Bayer AG andererseits getroffen. Der Versuch endet mit der 
Biopsieentnahme zwei Wochen nach dem kompletten Rückgang der Papillome bei 
allen Tieren.  
Die Tiere werden hierfür nach dem oben beschriebenen Protokoll in Narkose gelegt. 
Als Kontrolle wird bei jedem Tier eine 6 mm Punch-Biopsie (Stiefel Laboratorium, 
Offenbach am Main, Deutschland) aus der Gingiva der rechten Maulseite 
entnommen. Aus der Gingiva der linken Seite wird anhand der angefertigten 
Fotografien an der Stelle der jeweils stärksten Ausprägung (Größe und Menge der 
Papillome) ebenfalls 6 mm Punch-Biopsien (Stiefel Laboratorium GmbH, Offenbach 
am Main, Deutschland) entnommen. Die Biopsiestellen werden mit jeweils einem 
Heft mit Vicryl® 3-0 (Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) verschlossen. Alle 
Proben werden dem Institut für Virologie übergeben.  Mit der Biopsieentnahme endet 
der Versuch und die Gruppenzugehörigkeit (Baypamune®gruppe oder 
Plazebogruppe) wird von der Bayer A.G. bekannt gegeben. 
 
Tabelle 3: Ablauf des Versuchs ab Einteilung in zwei Gruppen zum Zeitpunkt Te  
Tag 0 = 
Te 
1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Adspektion und Palpation der betroffenen Stellen 
3. Einteilung in zwei möglichst vergleichbare Gruppen 
4. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
5. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a, IL-18 und Anti-L1 
IgG 
6. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
Tag 1 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
Tag 2 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT und ASAT  
2. Behandlung mit 1 ml Baypamune® s.c. (seitliche Thoraxwand) oder 1 
ml Placebo s.c. (seitliche Thoraxwand) 
Tag 3 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT  
Tag 4 1. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
Tag 7 1. Behandlung mit 1 ml Baypamune® s.c. (seitliche Thoraxwand) oder 1 
ml Placebo s.c. (seitliche Thoraxwand) 
2. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT  
Tag 8  1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG 
4. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
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zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
Tag 14 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT 
Tag 15 1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
4. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
5. Behandlung mit 1 ml Baypamune® s.c. (seitliche Thoraxwand) oder 1 
ml Placebo s.c. (seitliche Thoraxwand)  
Tag 21 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT 
Tag 22 1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
4. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
5. letzte Behandlung mit 1 ml Baypamune® s.c. (seitliche Thoraxwand) 
oder 1 ml Placebo s.c. (seitliche Thoraxwand)  
Tag 28 1. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT 
Tag 29 1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
4. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
5. letzte Behandlung mit 1 ml Baypamune® s.c. (seitliche Thoraxwand) 
oder 1 ml Placebo s.c. (seitliche Thoraxwand) 
Tag 36 1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
4. Blutentnahme zur Bestimmung der Leberparameter ALAT, ASAT und 
zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und 
Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
Alle 7 
Tage 
1. klinische Allgemeinuntersuchung 
2. Fotografische Dokumentation (analog und digital) 
3. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
4. Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten und Differenzierung: 
Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
Ende  1. Biopsieentnahme 
2. Blutentnahme zur Bestimmung von IFN-g, TNF-a IL-18 und Anti-L1 
IgG. 
3. Blutentnahme zur Kontrolle des Blutbildes (Hämatokrit, Leukozyten 
und Differenzierung: Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten) 
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3.3 Statistische Auswertung 
3.3.1 Deskriptive Statistik 
Da die Größe der beiden zu vergleichenden Gruppen jeweils n = 6 beträgt, wird in 
der deskriptiven Statistik als Lagemaß der Median und als Streuungsparameter die 
Spannweite gewählt.  
3.3.2 Vergleichende Statistik 
In der vergleichenden Statistik werden nichtparametrischen Tests angewandt. Die 
statistische Auswertung wurde freundlicherweise von Dr. Hasenclever (IMISE, 
Leipzig) beratend unterstützt. 
3.3.2.1 Vergleich zwischen der „Baypamune®gruppe“ und der 
„Plazebogruppe“ 
Die Baypamune®gruppe und die Plazebogruppe werden mit dem Mann-Whitney U-
Test hinsichtlich Unterschiede im der Ablauf der viralen Phasen, der Größen und 
Morphologie der Papillome untersucht. Als Darstellung werden Scatterplots gewählt. 
Das Signifikanzniveau wird bei α = 0,05 festgelegt. 
Bei der Analyse der Blutparameter werden die Gruppen zu jedem Zeitpunkt mit dem 
Mann-Whitney U-Test verglichen, eine Zeitreihenanalyse erfolgt dann mit dem 
Friedman -Test. 
3.3.2.2 Korrelationen zwischen den Parametern ti, tw, tr, Größe und 
Morphologie zum Zeitpunkt Tmax  
Es soll die Korrelation zwischen den verschiedenen Phasen, sowie den Phasen und 
der Größe und Morphologie festgestellt werden. Gibt es in den Vergleichen zwischen 
den beiden Gruppen signifikante Unterschiede werden die Zusammenhänge in 
jeweils einer Gruppe untersucht, ansonsten werden die Gruppen nicht berücksichtigt.  
Der Zusammenhang zwischen Parametern wird mit dem Korrelationskoefizienten 
nach Spearman untersucht. Die zugrunde liegende Irrtumswahrscheinlichkeit beträgt 
≤ 5 % (p ≤ 0,05). Aufgrund der multiplen Teststellung (zehn Vergleiche) ist für die 
Einzeluntersuchung eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05/10 = 0,005 
(Bonferronikorrektur) anzusetzen. 
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3.4 Genehmigung des Tierversuches 
Am 4.12.2001 wird vom Regierungspräsidium Leipzig die Erlaubnis zum Tierversuch 
TVV Nr. 18/01 erteilt. Das Aktenzeichen ist 74-9168.11-18/01. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Vorversuch: Virusvermehrung und Etablierung des Versuchs 
4.1.1 Infektion mit COPV 
Die Virussuspension ist für die Infektion von zehn Stellen ausreichend. Bei den 
Hunden 0134 und 0136 werden an beiden Seiten jeweils zwei Stellen, bei Hund 0135 
nur an der rechten Seite zwei Stellen infiziert. 
4.1.2 Verlauf  
Bei den Hunden 0136 und 0134 beträgt die Inkubationszeit 32 Tage, bei Hund 0135 
34 Tage. Es treten an 100 % der infizierten Stellen Papillome auf. Die Größe der 
einzelnen Papillome sind Tabelle 4 zu entnehmen.  
 



















0134 32 5 2  2 4 
0135 34 6 7 4   
0136 32 12 4 3 6 3 
 
4.1.3 Virusernte 
68 Tage nach der Infektion werden die Papillome zur Gewinnung von infektiösem 
viralen Material chirurgisch entfernt. Bei den Hunden 0134 und 0136 befinden sich 
die Papillome noch im Wachstum, bei Hund 0135 ist bereits die Regression 
eingetreten. Die erste Regressionsphase ist jedoch noch nicht abgeschlossen. Das 
Gesamtgewicht der geernteten Papillome beträgt 0,435 g. 
4.2 Hauptversuch 
4.2.1 Infektion mit COPV - Infektionserfolg 
Die genaue Anzahl der Papillome pro Stelle ist teilweise sehr schwer festzulegen, da 
einige sehr klein sind und im zeitlichen Verlauf konfluieren. Die Beurteilung erfolgt 
also im Sinne einer ja/nein Entscheidung. An insgesamt 88 % der infizierten Stellen 
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entstehen Papillome. Der Infektionserfolg bei jedem Hund ist Tabelle 5 zu 
entnehmen. Hund 11 wird aus dem Versuch ausgeschlossen, da nach 44 Tagen 
noch keine Papillome sichtbar waren. Nach 48 Tagen entwickelt jedoch auch dieses 
Tier Papillome.  
 
Tabelle 5: Infektionserfolg - Papillomwachstum an infizierten Stellen 
Hund Nr Lkran Lmed Lkaud 
1 ja ja ja 
2 ja ja nein 
3 ja ja ja 
4 nein ja ja 
5 nein ja nein 
6 ja ja nein 
7 nein nein ja 
8 ja ja ja 
9 nein ja ja 
10 nein ja ja 
12 ja nein nein 
13 ja ja nein 
Infizierte Stellen: Lkran oberhalb des Kaninus, Lmed oberhalb des Diastems, Lkaud 
oberhalb des zweiten Prämolaren  
 
4.2.2 Einteilung in zwei Gruppen zum Zeitpunkt Te 
44 Tage nach der Infektion werden die Hunde in zwei Gruppen eingeteilt. Dazu 
werden sowohl die Inkubationszeiten als auch die Ausprägung der Papillome 
herangezogen, um die Tiere in zwei möglichst homogene Gruppen einzuteilen. 
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Hund 1  Hund 3  
Hund 4  Hund 9  
Hund 10  Hund 13  
Abbildung 2: Einteilung der Hunde in zwei Gruppen: Gruppe „A“ - 
Baypamune®gruppe Vergleichsmaß anliegend: Skala in mm  
 
Hund 2  Hund 5  
Hund 6  Hund 7  
Hund 8  Hund 12  
Abbildung 3: Einteilung der Hunde in zwei Gruppen: Gruppe „B“ - Plazebogruppe 
Vergleichsmaß anliegend: Skala in mm  
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Tabelle 6 zeigt die Inkubationszeit und die Fläche der Papillome bei den Hunden der 
Gruppe A, im Folgenden „Baypamune®gruppe“ und den Hunden der Gruppe B, im 
Folgenden „Plazebogruppe“. In Abbildung 4 wird ersichtlich, dass sich weder die 
Inkubtionszeiten ti mit p = 0,937 noch die Flächen mit p = 0,589 signifikant 
unterscheiden. 
 
Tabelle 6: Inkubationszeit, Größe und Anzahl der Papillome zum Zeitpunkt Te der 
Baypamune®gruppe und der Plazebogruppe 
Baypamune®gruppe Plazebogruppe 
Tier Nummer ti in Tagen Fläche 
in mm2 
Tier Nummer ti in Tagen Fläche 
in mm2 
1 27 43,0 2 27 22,3 
3 27 23,3 5 38 0,52 
4 34 13,0 6 27 31,8 
9 34 1,64 7 34 2,86 
10 34 0,81 8 34 6,47 
13 34 2,33 12 27 16,2 
Minimum 27 0,81 27 0,52
Median 34 7,66 30,5 11,1




p  = 0,937 p = 0,589
Abb. 4: Vergleich der Inkubationsphase ti und der Flächen zum Zeitpunkt der 
Einteilung; Einzelmesswerte, Median und Spannweite  
 
Bei dem größten Papillom an Lmed von Hund 2 wird zum Zeitpunkt Tmax vermutlich 
durch ein Trauma ein Teil des Papillomes abgetrennt. Nach Rücksprache wird dieser 
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Hund jedoch in dem Versuch belassen, da diese oberflächliche Traumatisierung sich 
vermutlich nicht auf die zelluläre Immunität auswirkt (NICHOLLS u. STANLEY 1999). 
4.2.3 Zeitlicher Verlauf 
4.2.3.1 Übersicht 
Tabelle 7 zeigt die Dauer der Inkubationszeit, Wachstumszeit und Regressionszeiten 
der einzelnen Tiere, beginnend bei Tag null. Als Tag null wird dabei der Tag der 
Einteilung gemäß Protokoll (Tabelle 3) gewählt. 
 




i Tmax tr1 tr 
Baypamune®gruppe     
1 -21 15 29 85 
3 -21 -4 10 29 
4 -14 -4 4 22 
9 -14 22 29 57 
10 -14 43 59 78 
13 -14 10 22 43 
 
Plazebogruppe     
2 -21 -4 4 15 
5 -10 36 48 85 
6 -21 -4 8 22 
7 -14 8 15 71 
8 -14 15 22 43 
12 -21 -4 4 50 
ti:  Inkubationszeit, Tmax: Zeitpunkt der maximalen Ausprägung der Papillome und 
Ende der Wachstumszeit, tr1: 1. Regressionszeit, tr: Regressionszeit insgesamt 
 
4.2.3.2 Wachstumphase tw 
Die Dauer von tw der einzelnen Tiere und die statistischen Größen Minimum, Median 
und Maximum sind im Anhang der Tabelle 8 für die Baypamune®- und 
Plazebogruppe zu entnehmen. Wie in Abbildung 5 verdeutlicht wird, ist der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit p = 0,589 nicht signifikant. 
Tabelle 7 zeigt, dass tw bei den Tieren 2, 6 und 12 der Plazebogruppe sowie bei 
Hund 3 und 4 der Baypamune®gruppe vor der ersten Verabreichung von 
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Baypamune® und Plazebo abgeschlossen war. Diese Hunde werden im Folgenden 
als „Regressenten“ bezeichnet. 
Die Dauer von tw und die statistischen Größen Minimum, Median und Maximum der 
beiden Gruppen ohne Regressenten sind für die einzelnen Tiere im Anhang der 
Tabelle 9 für die Baypamune®- und der Plazebogruppe zu entnehmen. Wie ebenfalls 
in Abbildung 5 zu sehen ist, gibt es mit p = 0,629 auch mit Ausschluss der 
Regressenten keinen Unterschied zwischen den Gruppen. 
 
p = 0,589 p = 0,629
Abb. 5: Vergleich der Wachstumsphasen tw; Einzelmesswerte, Median und 
Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne Regressenten  
 
4.2.3.3 Regressionsphasen tr1, tr2 und tr 
Die Dauer von tr1, tr2 und tr der einzelnen Tiere und die statistischen Größen 
Minimum, Median und Maximum sind im Anhang der Tabellen 10 für die 
Baypamune®- und für  die Plazebogruppe zu entnehmen. Die Dauer von tr1, tr2 und tr 
und die statistischen Größen Minimum, Median und Maximum ohne 
Berücksichtigung der Regressenten sind im Anhang der Tabelle 11 für die 
Baypamune®- und für die Plazebogruppe zu finden.  
Wie in Abbildung 6 ersichtlich, ist der Unterschied der tr1 mit p = 0,180 nicht 
signifikant. Auch ohne Berücksichtigung der Regressenten ändert sich dies nicht 
(p = 0,571). Analoges gilt für tr2 und tr. Die Abbildungen 7 und 8 verdeutlichen, dass  
tr2 mit p = 0,937 bzw. p = 0,629 ohne Regressenten und tr mit p = 0,818 und 
p = 0,286 ohne Regressenten nicht signifikant sind.  
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p = 0,180 p = 0,571
Abb. 6: Vergleich der Regressionsphasen tr1; Einzelmesswerte, Median und 
Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne Regressenten 
 
p = 0,937 p = 0,629
Abb. 7: Vergleich der Regressionsphasen tr2; Einzelmesswerte, Median und 
Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne Regressenten 
 
p = 0,818 p = 0,286
Abb. 8: Vergleich der Regressionsphasen tr; Einzelmesswerte, Median und 
Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne Regressenten 
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4.2.3.4 Dauer 1. Baypamune®- und Plazebogabe bis zur maximalen 
Ausprägung Tmax 
Es wird überprüft, ob die Gabe von Baypamune® einen Einfluss auf den Verlauf der 
restlichen Wachtumsphase hat. Dazu wird die Dauer des Zeitpunktes der ersten 
Baypamune®gabe bis zur maximalen Ausprägung Tmax bestimmt (siehe Tabelle 12 
im Anhang). Regressenten werden nicht berücksichtigt. Abbildung 9 zeigt, dass der 




Abb. 9: Vergleich der Zeit von der ersten Gabe der Prüfsubstanzen bis zum 
Zeitpunkt der maximalen Ausprägung Tmax;  
Einzelmesswerte, Median und Spannweite; n = 7: ohne Regressenten 
 
4.2.3.5 Dauer von der 1. Baypamune®- und Plazebogabe bis zum Ende der  
Regression tr 
Tabelle 13 und 14 im Anhang zeigt die Dauer von der ersten Gabe von Baypamune® 
bis zur vollständigen Regression der Papillome (tr). Abbildung 10 verdeutlicht, dass 
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen gibt (p = 0,699). Auch 
ohne Berücksichtigung der Regressenten ändert sich dies nicht (p = 0,286). 
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p = 0,699 p = 0,286
Abb. 10: Vergleich der Zeit von der ersten Gabe der Prüfsubstanzen bis zum 
Abschluss der Regressionsphasen tr;  
Einzelmesswerte, Median und Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne 
Regressenten 
 
4.2.4 Größenvergleich zum Zeitpunkt Tmax 
Zum Vergleich sind in Abbildung 11 die Papillome jeden Tieres  der Baypamune®-
gruppe und in Abbildung 12 der Plazebogruppe abgebildet. zum individuellen 
Zeitpunkt Tmax abgebildet.  








10 13  
Abb. 11: Morphologie und Größe der Papillome der Baypamune®gruppe zum 
individuellen Zeitpunkt der maximalen Ausprägung Tmax 
1 = Hund 1; 3 = Hund 3; 4 = Hund 4 9 = Hund 9; 10 = Hund 10; 13 = Hund 13; 
R = Regressent 
 










Abb. 12: Morphologie und Größe der Papillome der Plazebogruppe zum 
individuellen Zeitpunkt der maximalen Ausprägung Tmax  
2 = Hund 2; 5 = Hund 5; 6 = Hund 6; 7 = Hund 7; 8 = Hund 8; 12 = Hund 12; R = 
Regressent 
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Die Flächen der Papillome zum Zeitpunkt Tmax sind mit den jeweiligen statistischen 
Größen in Tabelle 16 und 17 im Anhang aufgeführt. Abbildung 13 verdeutlicht, dass 
die Irrtumswahrscheinlichkeit der Gruppen mit Berücksichtigung der Regressenten 
bei p = 0,818, ohne Berücksichtigung der Regressenten bei p = 1,00 liegt. Es gibt 
somit keinen Unterschied zwischen der Baypamune®- und der Plazebogruppe. 
p = 0,818 p = 1,00
Abb. 13: Vergleich der Fläche der Papillome in mm2 zum Zeitpunkt der maximalen 
Ausprägung Tmax;  
Einzelmesswerte, Median und Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne Be-
rücksichtigung der Regressenten 
 
4.2.5 Morphologie der Papillome zum Zeitpunkt Tmax 
Wie Abbildung 14 zu entnehmen ist, unterscheidet sich die Ausprägung der 
Papillome mit p = 0,699 und p = 0,857 ohne Berücksichtigung der Regressenten 
zwischen den beiden Gruppen nicht. Die Werte sind den Tabellen 18 und 19 im 
Anhang zu entnehmen. 
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p = 0,699 p = 0,857 
Abb. 14: Vergleich der Morphologie der Papillome zum Zeitpunkt der maximalen 
Ausprägung Tmax;  
Einzelmesswerte, Median und Spannweite; n = 12: alle Tiere; n = 7: ohne 
Regressenten  
 
4.2.6 Korrelationen zwischen ti, tw, tr, Größe und Morphologie zum  
Zeitpunkt Tmax 
Da die Gabe von Baypamune® innerhalb der Wachstumsphase tw keinen Einfluss auf 
die beobachteten Parameter hat, werden die beiden Gruppen im Folgenden nicht 
mehr getrennt betrachtet.  
Es soll der Zusammenhang zwischen der Dauer der Inkubationszeit ti, der 
Wachstumszeit tw, der Regressionszeiten tr1, tr2 und tr und der Größe der Papillome 
festgestellt werden. Die Ergebnisse werden tabellarisch dargstellt (Tabelle 15). 
Größere Papillome haben weder eine längere, noch eine kürzere Inkubationszeit 
oder Wachstumszeit als kleinere Papillome. Auch die Dauer der Regression und die  
Größe der Papillome haben keinen Zusammenhang. Die Länge der Inkubationszeit 
korreliert nicht mit der Länge der Wachstumszeit oder die der Regressionszeit. Die 
Spanne der Wachstumszeit und die der Regressionszeit zeigen ebenfalls keinen 
Zusammenhang. Es besteht jedoch eine Tendenz zwischen der Morphologie und der 
Größe der Papillome (p = 0,006). Kleinere Papillome weisen demnach eine 
„unreifere“ Morphologie auf (r = 0,729). Die Irrtumswahrscheinlichkeit für die 
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Tabelle 15: Korrelationen zwischen ti, tw, tr, Größe und Morphologie zum  Zeitpunkt 
Tmax 
 tw tr Größe Tmax Morphologie 
ti rs = 0,518 
p = 0,079 
rs = 0,330 
p = 0,666 
rs = 0,156 
p = 0,619 
rs = 0,057 
p = 0,852 
tw  rs = 0,425 
p = 0,150 
rs = 0,633 
p = 0,024 
tr rs = 0,522 
p = 0,075 
rs = 0,06 
p = 0,834 
rs = 0,480 
p = 0,105 
Größe 
 Tmax 
 rs = 0,729 
p = 0,006 
ti = Inkubationszeit; tw = Wachstumszeit; tr = Regressionszeit insgesamt, 
Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,005 
 
4.2.7 Beendigung des Versuchs 
Nach der optischen Regression der Papillome bei 10 von 12 Tieren wird in 
Absprache mit der Firma Bayer der Beobachtungszeitraum nach insgesamt 133 
Tagen bzw. 19 Wochen für beendet erklärt. Laut Ablaufplan ist dies der 99. Tag nach 
der Einteilung. Innerhalb von zwei Tagen erfolgt die Biopsieentnahme bei allen 
Tieren, obwohl bei den Hunden 1 und 5 die Schleimhaut noch nicht völlig den 
Ausgangszustand erreicht hat. 
4.2.8 Blutbild und Blutchemie 
Der Hämatokrit liegt insbesondere am Anfang des Versuchs unterhalb des 
Referenzbereiches. Am Ende des Versuchs liegt er am unteren Ende der 
Referenzwerte. Es gibt signifikante Unterschiede (p <= 0,001) zwischen den 
Zeitpunkten den ersten beiden Messungen (Tage null und eins) und der letzten 
Messung (Tag 98) innerhalb einer Gruppe. Es gibt zu keinem Zeitpunkt einen 
Unterschied zwischen der Baypamune®- und der Plazebogruppe. Die Werte sind 
Tabelle 21 im Anhang zu entnehmen. 
Der Verlauf der Leukozyten ist in Tabelle 22 im Anhang ersichtlich. Insbesondere an-
fangs zeigen einige Tiere beider Gruppen eine milde Leukozytose. Die Baypamune®- 
und die Plazebogruppe unterscheiden sich zu keinem Zeitpunkt. Aus der 
Differenzierung geht hervor, dass die Schwankungen vor allem die Granulozyten 
betreffen. Die Lymphozyten, Monozyten und Granulozyten liegen innerhalb der 
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Referenzbereiche. Es gibt zu keinem Zeitpunkt einen Unterschied zwischen der 
Baypamune®- und der Plazebogruppe (Tabellen 23, 24 und 25 im Anhang).  
Bei den Tieren 3, 6 und 7 wird der Grenzwert der ALAT von 50 U/l  teilweise 
überschritten, wobei der maximale Wert von 71 U/l des Hundes fünf an Tag 14 keine 
klinische Relevanz hat. Die restlichen Werte liegen innerhalb der Referenzwerte 
(Tabelle 26 im Anhang). Es gibt zu keinem Zeitpunkt einen Unterschied zwischen der 
Baypamune®- und der  Plazebogruppe, auch gibt es keinen Unterschied im zeitlichen 
Verlauf. Analoges gilt für die ASAT. Hier übersteigt kein Wert den Referenzgrenze 
von 40 U/l (Tabelle 27 im Anhang). 




Die Infektion sowohl erfolgte nach der von CHAMBERS und EVANS (1959) und von 
STANLEY u. Mitarb. (2001) beschriebenen Methode und wurde stets von derselben 
Person durchgeführt. Die Infektion duch Skarifizierung der gingivalen Schleimhaut 
verlief erfolgreich, an allen infizierten Stellen entwickelten sich Papillome. Die Inku-
bationszeit lag innerhalb des erwarteten Zeitraumes. Während der Wachstumsphase 
wurden die Papillome zur Gewinnung viralen Materials entfernt. Das gewonnene 
Material erwies sich im Hauptversuch als infektiös. In so fern kann der Vorversuch 




Es sollte untersucht werden, ob der Paramunitätsinducer Baypamune® den Verlauf 
einer bereits bestehenden COP beeinflusst. Durch Stimulierung der 
Interferonsynthese (BUTTNER u. Mitarb. 1995; MAYR u. MAYR 1999; WEBER u. 
Mitarb. 1999; FACHINGER u. Mitarb. 2000; WEBER u. Mitarb. 2003; MAYR 2004) 
steigert Baypamune® vor allem die zelluläre Immunantwort (MAYR u. Mitarb. 1997; 
FACHINGER u. Mitarb. 2000), die bei Überwindung einer Infektion mit Papillomviren 
die zentrale Rolle spielt (SELVAKUMAR u. Mitarb. 1995b). Beim Hund allerdings 
kann die gesteigerte IFN-γ-Sekretion durch Baypamune® bisher nur in vitro, nicht 
aber in vivo anchgwiesen werden (MANGOLD-GEHRING 2005). Zahlreiche 
Feldversuche belegen jedoch eine vor allem prophylaktische Wirkung gegen 
Infektionserkrankungen wie der Welpensterblichkeit (BLUNDEN 1983; STRUBE u. 
Mitarb. 1989) und des Zwingerhustens (STRUBE u. Mitarb. 1989). 
Es konnte mit diesem Versuch nicht gezeigt werde, dass Baypamune® einen Einfluss 
auf den klinischen Verlauf einer bereits bestehenden COP nimmt. Weder in der 
Dauer der Wachstumszeit oder Regressionszeiten noch der Größe der Papillome 
unterschieden sich die Baypamune®gruppe und die Plazebogruppe. Allerdings wird 
die Aussagekraft des Versuches durch einige Faktoren beeinflusst, die hier diskutiert 
werden sollen.  
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5.2.2 Versuchsverlauf 
5.2.2.1 Infektion mit COPV 
Alle Tiere wurden erfolgreich mit Papillomviren infiziert und entwickelten zumindest 
ein Papillom. Insgesamt erschienen an 88 % der infizierten Stellen Papillome, von 
denen 58 % die typischen Zotten entwickelten und eine sehr helle Farbe annahmen. 
Diese Daten weichen nicht von denen anderer Infektionsversuche ab, bei denen der 
Infektionserfolg zwischen etwa 80 % (MOORE u. Mitarb. 2002b) und 100 % 
(STANLEY u. Mitarb. 2001) der infizierten Stellen liegen. 
5.2.2.2 Inkubation 
Die Inkubationszeit liegt in diesem Versuch zwischen drei Wochen und sechs Tagen 
und fünf Wochen und drei Tagen und entspricht somit den bekannten Zeiträumen, 
die von den meisten Autoren mit vier bis acht Wochen angegeben werden 
(M´FADYEAN u. HOBDAY 1898; CHAMBERS u. EVANS 1959; NICHOLLS u. Mit-
arb. 1999; STANLEY u. Mitarb. 2001). 
5.2.2.3 Wachstum 
Die ersten Unterschiede zu den in der Literatur angegebenen Zeiträumen zeigen sich 
hier in der Wachstumszeit. Sie weist natürlicherweise eine große Spannbreite auf 
(zwischen 10 Tagen und 21 Wochen). Ein Einflussfaktor ist dabei die Konzentration 
der Virussuspension. Hohe Konzentrationen führen demnach zu kürzeren 
Wachstumszeiten (CHAMBERS u. EVANS 1959).  
Für eine Viruskonzentration von 40 – 45 µg L1 Protein/ml wird eine Wachstumszeit 
von 28 bis 56 Tagen (GHIM u. Mitarb. 2000; STANLEY u. Mitarb. 2001; NICHOLLS 
u. Mitarb. 2001a; MOORE u. Mitarb. 2002a; MOORE u. Mitarb. 2002b) angegeben. 
Die Viruskonzentration in diesem Versuch liegt mit 40 µg L1-Protein/ml eher im 
unteren Standarardbereich. Mit Wachstumszeiten zwischen 10 bis 57 Tagen bei der 
Baypamune®gruppe und 17 bis 46 Tagen bei der Plazebogruppe ist sie bei sieben 
Tieren (den Tieren 2, 3, 4, 6, 7, 12 und 13) aber deutlich kürzer als erwartet. Die 
Ursache für die kurzen Wachstumszeiten ist unklar, da alle Tiere mit Teilmengen 
einer einheitlichen Visussupension infiziert wurden und auch eine einheitliche Zeit 
abgewartet wurde, in der die aufgebrachte Suspension antrocknen konnte. Inwiefern 
leichte Unterschiede in der Tiefe der Skarifizierung einen Einfluss auf den Verlauf 
nehmen ist nicht bekannt. Diese Verkürzung der Phase gegenüber den erwarteten 
Werten beeinflusst die Auswertbarkeit des Versuchs erheblich.  
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Bei fünf Tieren fällt die Applikation der Testsubstanzen in die Regressionszeit – 
einem Zeitpunkt also, zu dem die Infektion bereits natürlicherweise erkannt wurde. 
Zwei der Tiere (3 und 4) gehörten der Baypamune®gruppe, drei Tiere (2, 6 und 12) 
der Plazebogruppe an. Da die Wirkung auf das Immunsystem durch Baypamune® 
verzögert eintritt wird das Medikament meist prophylaktisch eingesetzt (KYRIAKIS u. 
Mitarb. 1998). Als Begleittherapie wird Baypamune® entsprechend hauptsächlich bei 
Infktionserkrankungen mit chronischem Verlauf wie der Demodikose oder palliativ 
beim Mammakarzinom der Hündin eingesetzt (BERG u. RÜSSE 1994). Es ist daher 
nicht auszuschließen, dass der Einsatz des Medikamentes auch bei den restlichen 
sieben Tieren schlicht zu spät erfolgte, um noch einen Einfluss auf den Verlauf 
nehmen zu können.  
Ähnliche Erfahrung haben auch andere Autoren gemacht, so dass MOORE u. Mit-
arb. 2003 postulieren, dass durch die kurze Zeitspanne der spontanen Regression 
des COPV-Lebenszyklus der therapeutische Effekt einer Vakzine schwer messbar 
wird, wenn diese im Stadium sichtbarer Papillome verabreicht wird. In weiteren 
Versuchen mit Papillomviren werden die Testsubstanzen daher zwar ebenfalls an 
einheitlichen Tagen appliziert, doch geschieht dies entweder vor der Infektion oder 
unmittelbar nach ihr (GHIM u. Mitarb. 2000; STANLEY u. Mitarb. 2001; MOORE u. 
Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 2003).  
Soll allerdings der therapeutische Effekt bei bereits bestehender Infektion untersucht 
werden, könnte die Applikation der Testsubstanzen zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
unmittelbar nach Beendigung der individuellen Inkubationszeit stattfinden. Nachteilig 
bei diesem Ablauf ist, dass keine Homogenität hinsichtlich der Inkubationszeit und 
der Ausprägung der Papillome zwischen den Gruppen bestünde. Bei reinen 
Infektionsversuchen konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen der 
Inkubationszeit oder der Größe der Papillome und der Wachstumszeit oder der 
Regressionszeit festgestellt werden (CHAMBERS u. EVANS 1959; GHIM u. Mitarb. 
2000), so dass die Notwendigkeit der Einteilung der Tiere nach diesen Kriterien in 
Frage gestellt werden kann. 
5.2.2.4 Regression 
Auch diese Phase weist große individuelle Unterschiede in ihrer Dauer auf. Sie wird 
von unterschiedlichen Autoren mit etwa zwei Wochen (STANLEY u. Mitarb. 2001; 
NICHOLLS u. Mitarb. 2001a; MOORE u. Mitarb. 2002b) angegeben, kann aber auch 
 Diskussion  
 64
über 10 Wochen dauern (CHAMBERS u. EVANS 1959; GHIM u. Mitarb. 2000; 
Anderson, Davina, persönliche Mitteilung, Cambridge 2001). Mit einer 
Regressionsphase zwischen drei Wochen und fünf Tagen bis zehn Wochen für die 
Baypamune®gruppe und drei Wochen und fünf Tagen bis neun Wochen für die 
Plazebogruppe gibt es hier keine Abweichung von angegeben Zeiträumen. 
5.2.2.5 Größenvergleich 
Die Größe der experimentellen Papillome wird von den meisten Autoren in 
Millimetern angegeben und bezieht sich auf den Durchmesser. Dieser variiert stark 
und beträgt bei reifen Papillomen unbehandelter Tiere zwischen 3 - 25 mm, der 
Durchschnitt liegt bei 9 - 12 mm. Obgleich große individuelle Unterschiede vorliegen, 
kommt es bei den Autoren zu gruppenrelevanten Unterschieden (STANLEY u. Mit-
arb. 2001; MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 2003). In diesem Versuch 
wird die Fläche der Papillome ermittelt. Diese bewegt sich zwischen 8,65 mm2 und 
195,95 mm2. Individuell sind also auch in diesem Versuch starke Abweichungen zu 
verzeichnen, ohne dass es zu einem Unterschied zwischen den beiden Gruppen 
kommt.  
5.2.2.6 Korrelationen 
CHAMBERS und EVANS (1959) beobachten in reinen Infektionsversuchen keinen  
Zusammenhang zwischen Tumorgröße und Wachstumszeit, ebenso wenig zwischen 
Länge der Inkubation und Wachstumszeit. STANLEY u. Mitarb. (2001) beschreiben, 
dass ein Impfversuch mit L1-DNS bei zwei Tieren der Kontrollgruppe eine längere 
Inkubationszeit, aber eine kürzere Wachstumsphase bei deutlich kleineren 
Papillomen zu verzeichnen sind als bei drei anderen Tieren aus der gleichen Gruppe. 
Bei Impfversuchen mit DNS früher Gene ist die Wachstumszeit bei geimpften Tieren 
deutlich kürzer, auch bleiben die Papillome bleiben kleiner und behalten teilweise die 
Morphologie „unreifer“ Papillome ohne die Entwicklung von Zotten, bevor sie in 
Remission gehen (MOORE u. Mitarb. 2002b; MOORE u. Mitarb. 2003). Die Autoren 
folgern daraus, dass die Infektion zu einem früheren Zeitpunkt geklärt wird.  
Eine Tendenz ist auch in dieser Arbeit bei der Korrelation zwischen der Größe der 
Papillome und der Morphologie zu erkennen (r = 0,729; p = 0,006). Kleine Papillome 
weisen demnach eher die Morphologie unreifer Papillome auf, größere die der reifen. 
Weitere Zusammenhänge zwischen der Größe der Papillome und der Wachstums- 
oder Regressionsphase oder der einzelnen Phasen unter einander können jedoch 
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nicht beobachtet werden. Die Ergebnisse entsprechen also eher denen der reinen 
Infektionsversuche von CHAMBERS u. EVANS (1959).   
5.2.2.7 Blutchemie und Blutbild 
Die niedrigen Ausgangswerte des Hämatokrits deuten auf eine Altersabhängigkeit 
hin. Bei wachsenden Tieren liegt der Wert unter dem erwachsener Tiere. Er erreicht 
den Referenzbereich innerhalb des ersten Lebensjahres (KRAFT u. Mitarb. 1997). 
Die milde Leukozytose betrifft mit Hund 1, 6, 7, 10 und 12 Tiere beider Gruppen. In 
der Differenzierung ist zu erkennen, dass vor allem die Granulozyten betroffen sind 
nicht die Leukozyten. Zu erklären ist sie entweder mit dem anfänglichen Stress der 
Blutentnahme und einer nachfolgenden Gewöhnung an die Manipulation oder vor 
allem mit dem Gesundheitsstatus der Tiere, da die Hunde 1, 2, 3, 4, 7, 9, 12 und 13 
am Anfang des Versuchs eine leichte Zwingerhustensymptomatik, die weiblichen 
Tiere leichte Vaginitiden zeigten. Anzunehmen ist, dass aufgrund der 
Gruppenhaltung alle Tiere mit unterschiedlicher klinischer Ausprägung betroffen 
waren. Die Werte erreichen jedoch keine klinische Signifikanz. Die Leberparameter 
geben keinen Hinweis auf eine mögliche Toxizität von Baypamune® mit 
Leberzellzerstörung. 
5.2.3 Gesundheitszustand der Hunde 
Die Hunde 1, 2, 3, 9, 12 und 13 entwickelten etwa eine Woche nach der Infektion mit 
COPV eine leichte Zwingerhustensymptomatik mit eitrigem Augen- und 
Nasenausfluss, die weiblichen Tiere - Hund 1, 4, 7 und 9 - zeigten zudem eine eitrige 
Vaginitis. Da die Symptomatik bei keinem Tier ausgeprägt war, wurde auf eine 
medikamentöse Behandlung verzichtet. Allerdings wurde die Innentemperatur des 
Stalls erhöht und zusätzlich und mittels Rotlicht erwärmte Bereiche geschaffen. 
Sieben Tage später zeigte noch Tier eins einen leichten Augenausfluss. Dieses Tier 
zeigte zudem die ge-samte Zeit über eine leichte Malasseziendermatitis.  
Während des Versuchs hatten alle Hunde eine leichte Otitis externa, die mit einer 
leichten Rötung des Gehörganges einherging. Gegen Ende entwickelten die Tiere je-
doch eine Malassezienotitis mit braunen Krusten. Nach Rücksprache mit Bayer A.G. 
wurden lediglich lokale Spülungen mit Ohrreinigern durchgeführt. Erst nach 
Beendigung des Versuchs erfolgte eine medikamentöse Therapie. 
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5.2.4 Ergebnisse des Institutes für Virologie 
In dem Institut für Virologie der Universität Leipzig konnte eine Persistenz von 
COPV-Genom mittels nested PCR bei vier von sechs Hunden der Plazebogruppe, 
jedoch bei keinem der sechs Tiere der Baypamune®gruppe festgestellt werden. Die 
COPV L1- spezifischen Antikörper stiegen bei fünf Hunden der Baypamune®gruppe 
durchschnittlich acht Wochen früher an als bei den Hunden der Plazebogruppe. 21 
Wochen nach der Infektion wurden bei allen Tieren ähnliche Antikörpertiter 
beobachtet. Dies bestätigt die Beobachtungen, dass die Bildung von Antiköpern 
keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf einer bereits bestehenden Papillomatose 
hat (CHAMBERS u. Mitarb. 1960; GHIM u. Mitarb. 2000). Der Verlauf von IFN-γ, 
TNF- α und IL-18 konnte nicht untersucht werden. Hinweis auf die Stimulierung der 
zellulären Immunantwort war jedoch, dass bei keinem der Hunde in der 
Baypamune®gruppe virales Genom in den Schleimhautbiopsien mehr nachgewiesen 
werden konnte, hingegen bei vieren der Plazebogruppe. 
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Kanine orale Papillomviren (COPV) rufen bei Hunden und anderen Kaniden 
Papillome der Maulschleimhaut hervor. Die kanine orale Papillomatose (COP) stellt 
ein  
etabliertes Tiermodell der Schleimhautpapillomatose dar. Während die zelluläre 
Immunität durch die Infiltration von Lymphozyten letztendlich zur Überwindung einer 
bestehenden Infektion führt, bietet die humorale Immunität mit der Bildung von 
Antikörpern vor allem einen Schutz vor einer Reinfektion. Fragestellung der Arbeit ist, 
ob eine Stimulierung des unspezifischen Immunsystems durch den 
Paramunitätsinducer Baypamune® während der Wachstumsphase den Verlauf einer 
kaninen oralen Papillomatose beeinflussen kann. Klinische Kriterien hierfür sind: 
Dauer der Wachstums- und Regressionsphasen, Größe und Morphologie der 
Papillome am Ende der Wachstumszeit. Zusätzlich werden die Parameter ASAT und 
ALAT in Hinsicht auf eine mögliche Leberzellzerstörung bestimmt und der Hämatokrit 
und die Leukozyten überprüft sowie eine Differenzierung (Lymphozyten, 
Granulozyten, Monozyten) angefertigt. In einem zweiten Teil wurden von dem Institut 
für Virologie der veterinärmedizinischen Fakultät Leipzig die L1-Ak bestimmt und 
IFN-g, TNF-a sowie IL-18 untersucht. Zu dem wurde nach Beendigung des Versuchs 
ein Genomnachweis der genommenen Schleimhautbiopsien durchgeführt. 
Im Rahmen eines Vorversuches wurden drei Labrador Retriever im Alter von 14 
Wochen durch ein Skarifizierung der Schleimaut mit 15 µl einer Virussuspension 
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(40 µg/ml COPV–L1 Protein) infiziert. An 100 % der Stellen entwickelten sich 
Papillome. Diese wurden während der Wachtumsphase entfernt und dem Institut für 
Virologie der veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig zur Herstellung 
der Virussuspension des Hauptversuches übergeben.  
Im Hauptversuch wurden 13 Labrador Retriever im Alter von 14 Wochen mit 10 μl 
der von dem Institut für Virologie der veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig angefertigter Virussuspension (40 µg/ml COPV–L1 Protein) an drei Stellen 
der linken Gingiva infiziert. An 88 % der infizierten Stellen entwickelten sich 
Papillome, jedes Tier wies an mindestens einer Stelle Papillome auf. 12 Tiere 
wurden nach 44 Tagen in zwei homogene Gruppen hinsichtlich der Inkubationszeit 
und der Größe der Papillome eingeteilt. Über einen Zeitraum von insgesamt vier 
Wochen erhielt die eine Gruppe insgesamt fünf Dosen Baypamune®, die andere fünf 
Dosen eines Plazebos. Klinisch konnte kein Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen hinsichtlich der Dauer der Wachstumsphasen, der Regressionsphasen oder 
der Größe und Morphologie der Papillome festgestellt werden. Es konnte somit keine 
Wirkung des Medikamentes Baypamune® auf den klinischen Verlauf der COP 
nachgewiesen werden. Allerdings ist vor allem der Zeitpunkt der Applikation der 
Prüfsubstanz kritisch zu sehen, da bereits vor Applikation der Prüfsubstanz bei fünf 
Tieren die Remissionsphase begonnen hatte. Labordiagnostisch konnte keine 
Leberzellschädigung durch Baypamune® nachgewiesen werden. Zwischen den 
Gruppen konnte kein Unterschied hinsichtlich des Hämatokrits und des weißen 
Blutbildes und der Differenzierung während des gesamten Versuchs festgestellt 
werden.  
Die von dem Institut für Virologie der veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig untersuchten Parameter der unspezifischen Immunität IFN-γ, TNF-a und IL-
18 ergaben keine auswertbaren Ergebnisse. Ein möglicher Hinweis auf die 
Stimulierung der zellulären Immunantwort ist, dass bei keinem der Hunde in der 
Baypamune®gruppe virales Genom in den Schleimhautbiopsien nachgewiesen 
werden konnte, hingegen bei vieren der Plazebogruppe. Zudem wurde ein deutlich 
früherer Anstieg der Anti-L1-Antikörper in der Baypamune®gruppe festgestellt.  
Zusammenfassend ist zu sagen, dass in dieser Studie die therapeutische 
Wirksamkeit von Baypamune® bei Hunden mit einer bestehenden COP nicht belegt 
werden konnte. Diesbezüglich sind weitere Untersuchungen notwendig. 
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Canine Oral Papillomavirus (COPV) induces warts on the oral mucosa in domestic 
dogs and other canids. The canine oral papillomatosis (COP) is a well established 
animal model of mucosal papillomatosis. While the regression of a current infection is 
mediated by cellular immunity, humoral immunity does prevent reinfection. 
Question of the present study was, if unspecific stimulation of the immune system 
with the inducer of paramunity Baypamune® during the period of growth would have 
an influence on the course of canine oral papillomatosis. Clinical criteria for this 
purpose were period of growth, period of regression and the size and morphology of 
Papillomas at the end of growth. Additionally ALAT and ASAT were quantified in 
order to rule out deterioration of liver cells. PCV and leucocytes where monitored and 
a differentiation was performed. In a second part of the study, L1-antibodies and IFN-
g, TNF-a as well as IL-18 were determined by the Institute of Virology of the Faculty 
of Veterinary Medicine of the University of Leipzig. At the end of the study, biopsies 
of mucosa were taken for detection of viral genome. 
In a pre-study, three Labrador Retrievers at 14 weeks of age were challenged with 15 
µl of virus suspension (40 µg of COPV-L1 Protein/ml) per site by scarification of oral 
mucosa. Papillomas developed at all challenged sites. These were removed during 
the period of growth and handed over to the Institute of Virology of the Faculty of 
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Veterinary Medicine of the University of Leipzig for preparation of the suspension 
used in the main study. 
In the main study, 13 Labrador Retrievers at 14 weeks of age were challenged with 
10 µl of virus suspension (40 µg of COPV-L1 Protein/ml) per site by scarification of 
three areas of the left oral mucosa. All animals developed at least at one site warts, 
totally 88 % of the challenged sites showed papillomas. 44 Days after infection, 12 
dogs were divided into two groups which did not differ in time of incubation and size 
of the papillomas. Over a period of four weeks, one group received a total of five 
dosis of Baypamune®, the other group five dosis of placebo. There was no 
statistically significant difference between the groups regarding the period of growth, 
period of regression, size and morphology of the papillomas. The administration of 
Baypamune® during the period of growth had no effect on the clinical course of COP 
in this trial. However, time of application of the substances should be considered 
critically, since papillomas of five animals had been in regression before the first 
application of Baypamune® and placebo had taken place. 
No deterioration of liver cells could be ascertained. There was no difference between 
the groups regarding packed cell volume, white blood count and differentiation 
throughout the study. 
Parameters of unspecific immunity determined by the Institute of Virology, IFN-γ, 
TNF-a und IL-18, delivered no evaluable results. However, four animals of the 
placebogroup showed Papilloma-DNA in the Biopsies taken, but none of the animals, 
that received Baypamune®, being this a possible indicator for stimulation of cellular 
immunity. Anti-L1-Antibodies rose earlier in the Baypamune®group than in the 
placebogroup. 
In conclusion therapeutic efficacy of Baypamune® in dogs with present COP could 
not be shown in this trial, making future investigation necessary. 
.
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1 0175 Chica 15.10.01 w 8,3 
2 0166 Micha 12.10.01 m 12,4 
3 0165 Gustav 12.10.01 m 11,2 
4 0164 Lucy 12.10.01 w 10,1 
5 0163 Cooper 12.10.01 m 10,9 
6 0167 Schröder 12.10.01 m 10,8 
7 0176 Sunny 15.10.01 w 9,9 
8 0170 Karlsson 12.10.01 m 11,1 
9 0172 Dakota 15.10.01 w 10,1 
10 0168 Eisbär 12.10.01 m 12,0 
11 0174 Bruno 15.10.01 m 10,5 
12 0169 Maxi 12.10.01 m 12,2 





Tabelle 8: Wachstumszeiten tw der Baypamune®gruppe und Plazebogruppe in 
Tagen 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer tw 
Plazebogruppe
Tier Nummer tw 
1 36 2 17 
3 17 5 46 
4 10 6 17 
9 36 7 22 
10 57 8 29 
13 24 12 17 
 Minimum 10  Minimum 17 
 Median 30  Median 19,5 
 Maximum 57  Maximum 46 
p = 0,589 
 Anhang  
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Tabelle 9: Wachstumszeiten tw der Baypamune®gruppe und Plazebogruppe ohne 
Regressenten in Tagen 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer tw 
Plazebogruppe 
Tier Nummer tw 
1 36 5 46 
9 36 7 22 
10 57 8 29 
13 24   
 Minimum 24  Minimum 22 
 Median 36  Median 29 
 Maximum 57  Maximum 46 





Tabelle 10: Regressionsphasen tr1, tr2,  tr der Baypamune®gruppe und 
Plazebogruppe in Tagen  
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer 
tr1 tr2 tr Plazebogruppe
Tier Nummer 
tr1 tr2 tr
1 14 56 70 2 8 11 19 
3 14 19 33 5 12 37 49 
4 8 18 26 6 12 14 26 
9 7 28 35 7 7 56 63 
10 16 19 35 8 7 21 28 
13 12 21 33 12 8 46 54 
 Minimum 7 18 26  Minimum 7 11 19 
 Median 13 20 34  Median 8 29 38,5 
 Maximum 16 56 70  Maximum 12 56 63 
tr1 = 1. Regressionphase, tr2 = 2. Regressionsphase, tr = Regressionsphase 
insgesamt, pr1 = 0,180, pr2 = 0,937, pr = 0,818 
 Anhang  
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Tabelle 11: Regressionsphasen tr1, tr2,  tr der Baypamune®gruppe und 
Plazebogruppe in Tagen ohne Regressenten 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer 
tr1 tr2 tr Plazebogruppe 
Tier Nummer 
tr1 tr2 tr 
1 14 56 70 5 12 37 49 
9 7 28 35 7 7 56 63 
10 16 19 35 8 7 21 28 
13 12 21 33     
 Minimum 7 19 33  Minimum 7 21 28 
 Median 13 24,5 35  Median 7 37 49 
 Maximum 16 56 70  Maximum 12 56 63 
tr1 = 1. Regressionphase, tr2 = 2. Regressionsphase, tr = Regressionsphase 





Tabelle 12: Vergleich der Wachstumszeit tw beginnend ab 1. Baypamune®-/ 









1 15 5 36 
9 22 7 8 
10 43 8 15 
13 10   
 Minimum 10  Minimum 8 
 Median 18,5  Median 15 
 Maximum 43  Maximum 36 
p = 0,857 
 
 Anhang  
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Tabelle 13: Vergleich der Zeit beginnend ab 1. Baypamune®-/ Plazebogabe bis zur 
Beendigung der Regressionsphase ti  
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer 1. Gabe- tr 
Plazebogruppe 
Tier Nummer 1. Gabe-tr 
1 85 2 15 
3 29 5 85 
4 22 6 22 
9 57 7 71 
10 78 8 43 
13 43 12 50 
 Minimum 22  Minimum 15 
 Median 50  Median 46,5 
 Maximum 85  Maximum 85 





Tabelle 14: Vergleich der Zeit beginnend ab 1. Baypamune®-/ Plazebogabe bis zur 
Beendigung der Regressionsphase ti  ohne Regressenten 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer 1. Gabe- tr 
Plazebogruppe 
Tier Nummer 1. Gabe- tr 
1 85 5 85 
9 57 7 71 
10 78 8 43 
13 43   
 Minimum 43  Minimum 43 
 Median 67,5  Median 71 
 Maximum 85  Maximum 85 
p = 0,286 
 
 Anhang  
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Tabelle 16: Fläche der Papillome in mm2 der Baypamune®gruppe und 
Plazebogruppe zum Zeitpunkt der maximalen Ausprägung Tmax 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer Fläche in mm2 Tier Nummer 
Plazebogruppe 
Fläche in mm 
1 196 2 22,3 
3 23,3 5 34,7 
4 13,0 6 31,8 
9 19,8 7 8,65 
10 25,9 8 28,9 
13 8,91 12 16,2 
 Minimum 8,91  Minimum 8,65 
 Median 21,6  Median 25,6 
 Maximum 196  Maximum 34,7 





Tabelle 17: Fläche der Papillome in mm2 der Baypamune®gruppe und 
Plazebogruppe zum Zeitpunkt  der maximalen Ausprägung Tmax ohne Regressenten 
Baypamune®gruppe 
Tier Nummer Fläche in mm2 
Plazebogruppe 
Tier Nummer Fläche in mm2 
1 196 5 34,7 
9 19,8 7 8,65 
10 25,9 8 28,9 
13 8,91   
 Minimum 8,91  Minimum 8,65 
 Median 22,9  Median 28,9 
 Maximum 196  Maximum 34,7 
p = 1,00 
 Anhang  
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1 3 2 1 
3 2 5 3 
4 1 6 2 
9 2 7 1 
10 2 8 2 
13 2 12 2 
 Minimum 1  Minimum 1 
 Median 2  Median 2 
 Maximum 3  Maximum 3 





Tabelle 19: Morphologische Einteilung der Papillome zum Zeitpunkt der maximalen 









1 3 5 3 
9 2 7 1 
10 2 8 2 
13 2   
 Minimum 2  Minimum 1 
 Median 2  Median 2 
 Maximum 3  Maximum 3 
p = 0,857 
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